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I. 


Von der Wiege der Pharmakologie. 
Zur Erinnerung an Rudolf Buchheims 100jährigen Geburtstag. 


Von 
S. Loewe (Dorpat). 
(Mit 3 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 10. IX. 1924.) 


Rudolf Buchheims 100jähriger Geburtstag (1. III. 1820) ist 
kürzlich unbeachtet verstrichen. So sei es gestattet, in diesem Archiv, 
zu dessen ersten Mitarbeitern auch er gehörte, im 104. Bande wenig- ` 
stens seines 104. Geburtstages zu gedenken durch Mitteilung einiges 
wenigen, was der auf seinen bereits stark verwischten Spuren Wan- 
delnde über die Entstehungsjahre unserer Wissenschaft noch aufzu- 
finden vermochte. 

Die enge Verknüpfung der Geschichte der experimentellen Pharma- 
kologie mit R. Buchheims Namen ist allgemein bekannt. Sie findet 
sich überall!) nahezu gleichlautend hervorgehoben durch den Hin- 
weis, daß »R. Buchheim in Dorpat in seinem Privathause aus 
eigenen Mitteln ein Laboratorium einrichtete«, welchem die Bedeu- 
tung der ersten, ausschließlich experimentell-pharmakologischer Ar- 
beit gewidmeten Arbeitsstätte der Welt zukommt. Bekannt ist auch, 
daß Buchheim kaum 26jährig nach Dorpat berufen wurde und daß 
er in so jungen Jahren schon gerade zur Besetzung des freigewor- 
denen Lehrstuhles Österlens besonders geeignet erscheinen mußte. 
Denn hatte Österlen, der das Katheder der »Materia medica« mit 
der Inneren Klinik vertauschte, für die Entwicklung der Pharma- 
kologie durch die heftige Ablehnung der bisherigen Arzneiwissen- 
schaft in seinem »Handbuch der Heilmittellehre« eine entscheidende 
Wendung vorbereitet, so hatte der junge Buchheim schon vor seiner 


1) Vgl. z.B. die Buchheim-Biographie Schmiedebergs in diesem Archiv 
1912, Bd. 67, S.1; ferner Roßbachs Nachruf in Berl. klin. Wochenschr. 1880, 
S. 477. 
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Berufung nach Dorpat als Assistent der anatomisch-physiologischen 
Anstalt in Leipzig einen Schritt weiter in der gleichen Richtung ge- 
tan; er hatte in der Einleitung zu seiner Übersetzung von J. Pereiras 
englischem »Lehrbuch der Arzneimittellehre« schon das zielbewußte 
Programm einer auf naturwissenschaftlich-experimenteller Grundlage 
aufgebauten Pharmakologie entworfen. So wird es verständlich, 





Abb. 1. R. Buchheim (1820—18791)). 


wenn man in den Dorpater Universitätsakten findet, daß kein ge- 
ringerer als Bidder, damals Dekan der Dorpater Fakultät, dem 
Universitätsconseil zur Besetzung des Lehrstuhles der »Heilmittel- 


1) Das unbekannte Bildnis R. Buchheims aus seiner Dorpater Zeit fand 
sich in der Sammlung des Historikers Dorpats, Herrn Privatdoz. Dr. B. Ottow, 
dem ich auch sonst bei der Auffindung der vorliegenden Daten manche wertvolle 
Hilfe verdanke, und wurde mir von dem späteren Besitzer, Prof. W. Heubner, 
freundlichst zur Vergrößerung überlassen. 
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lehre, Diätetik, Geschichte der Medizin und medizinischen Literatur« 
»den Privatgelehrten Herrn Dr. R. Buchheim in Leipzig« mit einer 
so ausführlichen ‘Schilderung von dessen wissenschaftlicher Persön- 
lichkeit präsentierte (16. XII. 1846), daß kaum jemand hinter dem 
Träger der dort aufgezählten Befähigungsnachweise einen jungen 
Assistenten vermuten würde. Wie schnell dann Buchheim nach 
Antritt seines Extraordinariats in Dorpat an die Verwirklichung 
seiner experimentellen Arbeitspläne ging, kann wiederum den Uni- 
versitätsakten entnommen werden. Vom 24. V. 1847 lautete der 
kaiserliche Anstellungsbefehll. Am 18. VIII. 1847 hatte Buchheim 





Abb. 2. Das Wohnhaus R. Buchheims 1847—1851 (im Obergeschoß rechts seine 
Wohnung, im Keller der rechten Hausseite sein Laboratorium). 


mit dem Amtseid zusammen die vorgeschriebene Erklärung abge- 
geben, »daß er zu keiner Freimaurerloge noch zu irgendeiner ge- 
heimen Gesellschaft weder innerhalb noch außerhalb des Reiches ge- 
höre noch auch in Zukunft gehören wolle«. Aber als ihn kaum 
zwei Jahre später, am 9. VIII. 1849, die Fakultät zum Ordinariat 
vorschlug, tat sie dies bereits mit dem Hinweis, daß er »in seiner 
Wohnung mit bedeutenden und seine gegenwärtigen Kräfte 
weit übersteigenden pekuniären Opfern ein Laboratorium 
eingerichtet hat, in welchem den Studenten nicht nur zu 
pharmacologischen Untersuchungen, sondern auch zu an- 
deren chemischen Arbeiten eine höchst dankenswerthe und 
heutigen Tages nicht genug zu vervielfältigende Gelegen- 
1* 
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heit geboten wird«. Sonach ist es die erste Wohnung, die der 
Jungvermählte seit seinem Amtsantritte in Dorpat bis 1851 innege- 
habt hat, in der jene frühesten Arbeitsräume eingerichtet wurden. 
Sie befand sich in dem noch jetzt erhaltenen Hause in der Vorstadt 
am Tönnisberge (jetzt Blumstr. 11, Abb. 2). Aus dessen Bauge- 
schichte ist zu ersehen, daß allein das Kellergeschoß für Laborato- 
riumszwecke in Betracht kam und in ihm ist demnach das histo- 
rische erste pharmakologische Institut zu suchen. 

Wo die Arbeiten nach Buchheims Umzug in den Jahren 1851 
bis 1860 fortgeführt wurden, bleibt leider offen. Doch gibt es wie- 
derum einige Daten über die Entstehung des ersten Universitäts- 
baues für pharmakologische Arbeiten. Sein Plan entstand, 
als im Jahre 1858 endlich an die längst zum Bedürfnis gewordene 
Erweiterung des »Theatrum anatomicum« herangegangen wurde. 
Ursprünglich sollte nur der Physiologie, Pathologie und Chirurgie, 
die alle zusammen dort untergebracht waren, durch Anbauten mehr 
Raum geschaffen werden. Aber auf Buchheims Anregung ent- 
schloß man sich auch der Pharmakologie eine Stätte zu schaffen. 
Die alte pharmakognostische Sammlung des Lehrstuhles, die von 
Erdmann in den 30er Jahren zusammengestellt hatte (und die auch 
heute noch, aus den Gefährdungen der Revolution und Evakuation 
ohne wesentliche Beschädigung zurückgekehrt, vorhanden ist) mußte 
zur Begründung der Bedürfnisfrage herhalten. Sie erfreute sich 
keineswegs der besonderen Aufmerksamkeit Buchheims, hatte er 
doch z. B. in seinem ersten Amtsjahr ihre Nummernzahl nur von 972 
auf 973 weitergebracht! Aber nur damit, »daß auch die pharma- 
cognostische Sammlung und das damit zu verbindende Arbeitslocal 
des Professors der Pharmacologie in das Gebäude des Anatomicums 
aufzunehmen zweckmäßig wäre« (4. I. 1855), konnte damals bei der 
Universitätsbehörde Verständnis für die Notwendigkeit des Instituts 
erzeugt werden. Und so sah die erste Baubestimmung (15. II. 1856) 
3 Zimmer (Sammlungsraum, Arbeitszimmer des Professors und ein 
kleines Laboratorium) vor. In der Baukommission freilich, in die 
Buchheim aufgenommen war, formulierte er seinen Bedarf an 
Räumen anders und beanspruchte »Platz zur Anbringung von min- 
destens 3 Arbeitstischen für den Professor und mindestens 2 selb- 
ständig arbeitende Mediziner< und »Platz zur Einrichtung eines 
Sandbades und einer Destillierblase«.. Wohl nicht zuletzt seine Mit- 
wirkung in der Baukommission verschaffte ihm 1859, um die Zeit 
der Fertigstellung des Rohbaues »für Auszeichnung im Dienst« ein 
kaiserliches Geschenk von 429 Rbl. [dessen Wert allerdings etwas 
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sinkt, wenn man erfährt, daß Buchheim für die Ernennung zum 
»Kollegienrath« (13. X. 1852) die nicht geringe Summe von 141 Rbl. 
und für den »Staatsrath« (13. X. 1856) 161,50 Rbl. an Patentgebühren 
hatte entrichten müssen]. 

Mit Ungeduld scheint Buchheim die Beendigung des Baues er- 
wartet zu haben. Denn er bezog die Räume noch feucht und un- 
fertig vor der regelrechten Übergabe des Neubaues, so daß es be- 
reits im IX. 1860 eine Anfrage setzte wegen der »Besitzergreifung 
der unfertigen Räume, die bereits zu einer Abnutzung geführt hat«. 
Nur daß der Innenanstrich noch nicht begonnen war, hatte verhin- 
dert, daß nicht schon im Herbst 1859 der Neubau zu wissenschaft- 
lichen Zwecken in Benutzung genommen wurde. 





Abb. 3. Das »Alte Anatomicum« auf dem Domberge, im rechten Flügel das für 
R. Buchheim 1856—1860 angebaute Pharmakologische Institut. 


Das neue Institut (vgl. Abb. 3) war nun aber auch viel statt- 
licher ausgefallen, als es der Voranschlag vorgesehen hatte, und zu 
den geräumigen Arbeitszimmern waren noch etliche Nebenräume, 
schließlich auch der noch während der Bauperiode beantragte große 
Kellerraum hinzugetreten. Ohne wesentlichen Raumzuwachs konnte 
es später auch allen Nachfolgern von Schmiedeberg, Böhm, 
H. H. Meyer und Kobert bis über die Russifizierungszeit (Tschir- 
winski, Lawrow) und das deutsche Okkupationssemester (Tren- 
delenburg) hinaus als Arbeitsstätte dienen. Gewiß mit Recht hat 
es Buchheim daher auch dem inzwischen erbauten Wiener phar- 
makognostisch-pharmakologischen Institut von Schroffs als über- 
legen angesehen und: die Befriedigung durch die schöne Arbeitsstätte 
war ihm der Hauptanlaß, die Berufungen nach Breslau (1863) und 
Bonn (1867) abzulehnen, wo ihm kein Institut geboten werden konnte. 


II. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Deutschen Universität in Prag. 


Über die Abhängigkeit der Diurese vom Salzgehalt und der Wasser- 
stoffionenkonzentration des getrunkenen Wassers. 


| Von š 
E. Starkenstein. 


(Mit 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 12. VIL 1924.) 


Frühere Untersuchungen tiber die pharmakologische Beeinflussung 
der Nierenfunktion!) hatten u. a. ergeben, daß der Satz Falcks?) keine 
allgemeine Gültigkeit habe, »daß das mit der Nahrung oder in wasser- 
reichen Speisen aufgenommene Wasser das Blut verdünne und in 
6—7 Stunden ausgeschieden werde«. Die Harnmenge erwies sich 
als abhängig: 1. von der Menge und der Verteilung des zugeführten 
Wassers auf die Tageszeit, bzw. auf die Mahlzeiten, 2. von der Zu- 
sammensetzung und 3. von der Art der Applikation der zugeführten 
Flüssigkeitsmenge. Die Nierentätigkeit kann, wie die erwähnten 
früher mitgeteilten Versuche ergeben haben, innerhalb bestimmter 
Grenzen von der zugeführten Flüssigkeitsmenge weitgehend unab- 
hängig sein. So wird bei sehr eingeschränkter Wasserzufuhr mehr 
. ausgeschieden, als zugeführt wurde, dagegen bei reichlicher, aber 
gleichmäßig verteilter Zufuhr weniger, was wohl nur darauf zurück- 
geführt werden kann, daB bei geringer Zufuhr die Wasserdepots des 
Organismus angegriffen, bei reichlicher aber aufgefüllt werden. Erst 
nach Zufuhr sehr großer Mengen, zu deren Retention die Gewebs- 
kapazität nicht mehr ausreicht, steigt die Harnausscheidung über die 
Zufuhr. Dies ist der Fall, wenn mehrere Liter Flüssigkeit, auf den 
ganzen Tag verteilt, getrunken werden, oder wenn etwa 1 Liter auf 
einmal getrunken wird. 


1) E. Starkenstein, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 1922, Bd. 92, S. 339. 
2) Falck, Zeitschr. f. Biolog. 1872, Bd. 8. ' 
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Dei diesen Versuchen hatte sich weiter ergeben, daß, abgesehen 
von den erwähnten Faktoren, die Größe der Harnausscheidung auch 
abhängig ist vom Salzgehalt der zugeführten Flüssigkeit. 
Von einem Liter auf einmal getrunkenen Leitungswassers wird der 
größte Teil in 4 Stunden im Harn ausgeschieden, während von 
einem Liter einer in der gleichen Zeit zugeführten Ringer- oder physio- 
logischen Kochsalzlösung der größte Teil im Körper retiniert wird. 
Daraus wurde der Schluß gezogen, daß dem Organismus zugeführte 
isotonische Flüssigkeit in den Geweben leicht Depotwasser werden 
kann, nicht aber hypotonische, und daß die Menge des ausgeschie- 
denen Wassers in einem konstanten Verhältnis zum Salz- 
gehalt des getrunkenen Wassers stehe. Diese Erkenntnis er- 
klärt, wie schon in der ersten Veröffentlichung über dieses Thema!) 
hervorgehoben wurde, auch die Befunde von Else Aschenheim?) und 
steht in voller Übereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von 
Brunn’), der nach Salzzulage beim Wasserversuch eine Hemmung 
der Ausscheidung feststellen konnte, sowie mit den Untersuchungs- 
ergebnissen von R. Meyer-Bisch®) über den Wasserhaushalt und 
speziell mit seiner Feststellung, daß Injektionen von kleinsten Mengen 
Kochsalz eine Wasserretention in den Geweben bedinge. 

Tabelle 1 und Kurve 1 geben meine diesbezüglichen Versuche 


wieder. 
Tabelle 1. 





Von 11 | Unter Abzug der durch- 
Verhält- | wurden in | schnittlichen Normalaus- 
Getrunkene | Salz- | DÉI | nis zur |4 Stunden | scheidung von 200 eem 








Flüssigkeit | gehalt an Isotonie |ausgeschie-) pro 4 Stunden wurden 
valent \090,—1| den retiniert 

d 0/00 ccm Gem 

Destilliertes x | | | 
Wasser #4 $ © ` 90 | 300 
Kochsalzlösung | 0,2 34 0,22 650 550 
Kochsalzlösung | 0,5 85 x 0,55 459 x 741 
Kochsalzlösung | 0,9 153 1,0 249 951 





Die Halbstundenwerte der Ausscheidung innerhalb der 4 Versuchs 
stunden sind aus der Kurve 1 ersichtlich. 


1) Starkenstein, a.a. 0. 

2) E. Aschenheim, Zeitschr. f. Kinderheilkunde 1919, Bd. 24. 

.3) F. Brunn, Zentralbl. f. innere Med. 1920, Bd. 41. 

4) R.Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1921, Bd. 24, 8. 381 und 
Bd. 25, S.295 und 309. 
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Die Abhängigkeit der Diurese vom Salzgehalte des getrunkenen 
Wassers muß für die diuretische Wirkung verschiedener Mineral- 





29 20 
de 






8 8” 9. 9” -w w” 1n mä Gär 
Kurve 1. 


wässer maßgebend sein, die bekanntlich in ihrem Gesamtgehalt an 
Mineralbestandteilen, abgesehen von den seltenen hypertonischen Wäs- 
sern, extreme Differenzen von 2—150 mg-Aquivalenten pro Kilo- 
gramm zeigen. 

Um festzustellen, ob sich nach dieser Richtung hin bei den ein- 
zelnen Mineralwässern verschiedener Zusammensetzung eine Gesetz- 
mäßigkeit erkennen läßt, habe ich in Selbstversuchen, unter Einhaltung 
stets gleicher Bedingungen, die Ausscheidung nach Aufnahme von je 
11 des Mineralwassers untersucht. Ich habe jeweils morgens nüch- 
tern 11 des betreffenden Wassers getrunken und dann halbstündlich, 
4 Stunden lang, die Ausscheidung gemessen. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 2 wiedergegeben, 
in die auch die Zahlen der Tabelle 1 einbezogen wurden. 

Mit einzelnen der angeführten Wässer wurden mehrere Versuche 
angestellt, und dabei ergab sich bei Einhaltung gleicher Bedingungen 
eine gute Übereinstimmung. Dies gilt auch für gleichartige Versuche 
an anderen Versuchspersonen. 

Wenn wir aus diesen in der Tabelle 2 wiedergegebenen Ver- 
suchsreihen Nr. 1, 4, 12 und 22 miteinander vergleichen, so ergeben 
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sich entsprechend der Tabelle 1 für Konzentrationen von O, 5, 51 
und 130 mg-Äquiv.?/,, die absteigenden Ausscheidungswerte von 90, 
86, 61 und 38 cem. Diese mit der Tabelle 1 tübereinstimmende Ab- 
nahme der Diurese mit dem Salzgehalt des getrunkenen Wassers 
finden wir aber nur bei Mineralwässern, welche extreme Konzen- 
trationsunterschiede zeigen. Vergleichen wir dagegen die Wirkungen 
von Mineralwässern, die sich in dieser Beziehung weniger unter- 
scheiden, dann ergeben sich erhebliche Abweichungen von dieser Ge- 
setzmäßigkeit. 


So zeigt Versuch 1 (destill. Wasser) mg-Äqu.?/v eine Ausscheidg. v. 90/9 


dagegen >» 3 (Richardsquelle) > > > » 1030/9 

> 4 (Leitungswasser) > u > > » 86°), 
dagegen > 5 (Ludwigsbrunnen) ° 19 » > > 980/ 

> Ss (Mühlbrunn) > 87 > > > 67%, 
dagegen > 21 (Biliner) > 91 > > » 800/0 

» 22 (Karlsbrunnen) e 130 > > » 380/ 
dagegen » 23 (Kreuzbrunnen) > 142 > >, > 49%), 


Bei diesen Gliedern der Tabelle 2 ist durchweg die Harnaus- 
scheidung nach Aufnahme des salzreicheren Wassers größer als nach 
Aufnahme des salzärmeren. Es muß also in diesen Fällen neben 
dem Salzgehalte noch ein zweiter Faktor die Größe der 
Auscheidung beeinflussen. 

Ein Vergleich der qualitativen Zusammensetzung: dieser Wässer 
an Anionen und Kationen bot keinerlei Anhaltspunkte für die Er- 
klärung dieses Verhaltens. Dagegen erschien eine solche durch den 
verschiedenen Gehalt an freier Kohlensäure möglich. 

Die in der Tabelle 2 angegebene Zusammensetzung der zu den 
Versuchen benutzten Wässer läßt ohne weiteres erkennen, daß bei 
den oben einander gegenübergestellten Versuchspaaren (1:3, 4:5, 
20:21, 22:23) von jenem Wasser mehr ausgeschieden wird, das 
zwar einen höheren Gehalt an Salzen, daneben aber auch einen 
höheren Gehalt an freier Kohlensäure aufweist. 

Um die Richtigkeit dieser Annahme zu beweisen, wurden die 
Versuchspaare 1:2, 6:6a, 11:11a, 21:21a und 26:27 und schließ- 
lich Versuch 19 ausgeführt. 

Zunächst wurde destilliertes Wasser mit CO, gesättigt, und da- 
durch wurde eine Steigerung der Ausscheidung : von 90°), (1) auf 
123°/, erreicht. Dagegen ergab eine Sättigung von Ringerlösung 
mit CO, (27) nur eine unsichere Mehrausscheidung um 3°/, gegen- 
über reiner Ringerlösung (24 : 27). 
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Tabelle 
| Verhältnis Vonil 
| 1 kg zur .| getrunkenen 
| enthält) Isotonie Wassers 
Nr. Ort der Quelle Quelle mg- | 153 bis werden in 





Aqui- | 171 mg- | 4 Stunden 
| valente A ausgeschieden 


I 0/0 
ee EE 





1. — Destilliertes Wasser 90 
2. — Destilliertes Wasser mit CO» 123 
 gesättigt i 
3. Königswart Richardsquelle | 2 0,01 103 
4. Prag-Karany Leitungswasser 5 0,03 86 
5. Nauheim Ludwigsbrunnen 19 0,12 98 
6. | Gießhübel-Sauerbrunn frische Füllung 26 0,17 90 
6a. | Gießhübel-Sauerbrunn entgast 26 0,17 80 
7. - Franzensbad Nataliequelle 26 017 | 83 
8. Marienbad Rudolfsquelle 30 0,19 84 
9. — Kochsalzlösung 0,20%) 34 0,22 65 
10. Krondorf Stefaniequelle 34 0,22 83 
11. Marienbad Waldquelle, frisch von der öl 0,33 90 
Quelle 
11a. Marienbad Waldquelle, alte Füllung öl 0,33 52 
12. Ems Kränchen öl 0,33 61 
13. Kissingen Maxbrunnen 67 0,44 37 
14. — Kochsalzlösung 0,50/, 85 0,55 46 
15. — Kochsalzlösung 0,50), 85 0,55 48 
+ NaOH = n/100 Na0H-Lösung 
16. — Kochsalzlösung 0,5%), 85 0,55 76 
+ HCI = n/40 HCl-Lösung 
17. — Kochsalzlösung 0,5), 85 0,55 65 
+ HCI = n/100 HCI-Lösung 
18. — Kochsalzlösung 0,50/ 85 0,55 57 
+ Essigsäure = n/40-Essigsäure 
19. Königswart Richardsquelle 87 0,56 66 
+ NaCl = 0,50%, Kochsalzlösung 
20. Karlsbad Mühlbrunn 87 0.56 67 
21. Bilin Sauerbrunn 91 0,59 80 
21a. Bilin Sauerbrunn, entgast 91 0,59 30 
22. Nauheim Karlsbrunnen 130 0,84 38 
23. Marienbad Kreuzbrunnen 142 0,92 49 
24. — | Kochsalzlösung 0,90), 153 1 25 
25. = Kochsalzlösung 0,90/, 153 1 31 
| + HCI = n/40 HCl-Lösung 
26. = Ringerlösung 171 1 24 
27. = Ringerlösung mit CO2 171 1 | 27 


gesättigt 
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1kg des getrunkenen Wassers enthält 


' freie 
Kohlensäure 


# 
? 


3,06 
0,017 
211 
2,72 
o 
2,55 
2,0 
o 
2,76 
2,0 


? 


| 


© 
S 


69,54 
0,42 
48,01 
61,72 
# 
58,16 
50,0 
o 
62,9 
50,0 


24,99 
46,68 (?) 


69,54 


15,46 
52.66 


42,01 
50,26 


V 


* 


Anionen (mg-Äquivalente) 


° 
o 


0,2 


6,4 


22,89 
153,9 
153,9 


168 
168 


o 
# 


0,2 
0,51 


0,46. 


0,37 
0,87 
13,1 


12,2 

12,2 
1.01 

72,27 


© 


H 
H 


1,6 
3,2 
9,08 
25,06 
25,6 
71 


o 
1,6 


34,5 
71,8 
71,8 
7,96 
39,82 
o 
0 


3 
3 


Kationen 
(mg-Aquivalente) 


g | Mütimoi| cr | sow” | HCOz | Alkalen | Erden 


H 
# 


0,3 
0,31 
8,53 

18,22 


18,22 


22 
7 
34.1 





# 
# 


1,5 
4,2 

10,24 
7,54 
7,54 
2 


22 
Q 

15,8 

13 


13 
6,4 
21,31 


o 
H 


o 


Anmerkungen 


— 


Pa 6,4 
De 1,4 


— 


Sehr alte Füllung CO, 
Gehalt? 
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Umgekehrt wurde die Ausscheidung nach Aufnahme CO;-reicher 
Mineralwässer verglichen mit jener, welche die gleichen Wässer nach 
Entgasung bewirkten. Im Versuchspaare 11 und 11a ist die Aus- 
scheidung von CO,-armer Waldquelle (alte Füllung) um 53°/, geringer 
gegenüber der frisch gefüllten CO, reicheren. Ganz gleichsinnig ver- 
lief das Versuchspaar 21:21a, bei dem die Wirkung CO,-freien Bi- 
liner Sauerbrunns gegenüber der des nativen CO,-haltigen Wassers 
geprüft wurde. | 

Als Folge der Entgasung zeigte sich eine Abnahme in der Aus- 
scheidung von 80°), auf 30°/,, also um 620%. Die Kurve 2 veran- 
schaulicht graphisch die Halbstundenwerte während der vier Versuchs- 
stunden. Sie zeigt außerdem, daß die Kurven der beiden Versuche 
zeitlich vollkommen gleichartig verlaufen!). 


cem 
320 7 
300 
280 
260 
240 
220 
200 
180 
160 
740 
72 


2 
700 
ap 
60 
AT Ne 


— 


lg 22 ç 22 g 227 m” Klhr 


Kurve 2. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich somit, daß tatsächlich 
freie Kohlensäure die Ausscheidung des getrunkenen Wassers 
erhöht, daß jedoch diese Wirkung durch den Salzgehalt 
des betreffenden Wassers beeinflußt wird. 


1) Eine absolute Konstanz solcher Kurven ist ja nicht immer zu erwarten; 
sie variieren unbedeutend von Tag zu Tag, doch behalten sie im allgemeinen 
die gleichen Grundformen. Dagegen ändern sich auch diese mit der Zusammen- 
setzung des Wassers. Im obigen Versuche sehen wir nun, daß der Kurven- 
verlauf durch die COz>-Entfernung nicht geändert ist, sondern daß nur deren 
Gipfelpunkte erniedrigt werden. 
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Bei hypotonischen Wässern ist die CO,-Wirkung nicht erheblich, _ 
weil Hypotonie als solche schon eine hochgradige Ausscheidung be- 
wirkt (vgl. Versuch 6 und 6a) andererseits ist der Einfluß der CO, 
bei isotonischen Wässern nur unbedeutend. Hier kann offenbar die 
durch die Isotonie bedingte Ausscheidungshemmung durch CO, nicht 
mehr überwunden werden. Der Einfluß der Kohlensäure ist am deut- 
lichsten bei etwa halbisotonischen Wässern zu sehen, wie das Ver- 
suchspaar 21:21a deutlich zeigt und wie es besonders schön aus 
dem Versuch 19 und der dazu gehörigen Tabelle 3 hervorgeht. In 
diesem Versuche wurde durch Kochsalzzusatz auf einen Salzgehalt 
von 87 mg-Äguivalent?/,., also auf ungefähr 1/, Isotonie gebrachte 
»Richardsquelle« verwendet. Dabei zeigte sich besonders deutlich der 
hemmende Einfluß des Salzzusatzes einerseits, und der för- 
dernde der CO, andererseits. Denn während von 11 0,5°/,iger Koch- 
salzlösung nur 459 ccm zur Ausscheidung kamen und von 11 nativer 
Richardsquelle 1030,- wurden von 11 an auf 1/, Isotonie gebrachte 
Richardsquelle 663 ausgeschieden. Wir sehen somit hier eine Ab- 
nahme der Ausscheidung unter der dem Salzeinfluß um 36°/,, anderer- 
seits eine Steigerung der Ausscheidung durch den CO,-Einfluß 
um 440/,. | 

Tabelle 3. 


Harnausscheidung in cem nach der um 8} 00’ morgens (nüchtern) erfolgten 
Aufnahme von 11. 


Königs- Richardsquelle 
Zeit warter 0,50 h ige auf 0,50higen 
>Richards- | NaCl-Lösung | NaCl-Gehalt 
a ee ee gebracht 
aa | a | 9 | æ ` 30’ % 20 30 
9h 00” 880 62 174 
9h 30” 815 140 125 
10h 00’ 74 44 80 
10h 30/ 55 64 100 
11h 00/ 32 64 74 
11? 30” 44 40 2 LKE 50 
125 00’ 40 25 30 
Gesamt- 
ausscheidung 
in 4 Stunden 1030 663 





Daß Kohlensäure die diuretische Wirkung von Getränken fördert, 
ist seit langem bekannt. Quincke!) fand, daß nach Aufnahme CO,- 


1) H.Quincke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1877, Bd. 77, S. 101. 
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haltiger Getränke die Harnsekretion reichlicher ist als nach gewöhn- 
lichem Wasser. Quincke hat auch bereits ausführlich die Frage 
diskutiert, wo der Angriffspunkt der diuresebefördernden Wirkung 
der CO, sei. Es erschienen ihm vier Möglichkeiten hierfür zu bestehen: 

1. Übergang der CO, ins Blut, von hier in die Niere, wo sie 
sekretionsfördernd wirkt, 

2. zentrale Erregung vasomotorischer oder sekretorischer Nerven 
der Niere, 

3. die CO, wirkt durch Reizung der sensiblen Magennerven re- 
flektorisch auf die an der Harnsekretion beteiligten Nerven, oder 

4. die CO, bewirkt eine schnellere Resorption des in den Magen 
eingeführten Wassers. 

Die Möglichkeiten 1 und 2 werden von Quincke aus dem Grunde 
abgelehnt, weil nach seiner Berechnung selbst bei Annahme günstiger 
Bedingungen, infolge schneller Ausatmung die im Blut bleibende CO,- 
Menge viel zu gering sei, um eine wesentliche oder eine mehr als 
höchstens ganz vorübergehende Wirkung auf irgendein Organ auszu- 
üben. Es blieb somit zunächst die Möglichkeit 3 zu diskutieren: re- 
flektorische Anregung der Harnsekretion durch Reizung der sensiblen 
‘ Magennerven. Quincke meint nun, daß es in diesem Fall nicht 
auf die Menge des genossenen kohlensauren Wassers ankommen 
würde, sondern daß auch schon ein Brausepulver mit wenig Wasser 
zu einer gesteigerten Sekretion führen müßte. Ein diesbezüglich 
ausgeführter Versuch ergab ihm nun aber ein entgegengesetztes Re- 
sultat; es wurde nämlich durch das Brausepulver die Harnsekretion 
herabgesetzt. 

Dies erscheint uns nach unseren obigen Erfahrungen recht ver- 
ständlich, da das aus dem Natrium bicarbonicum im Magen ent- 
stehende NaCl nach den oben mitgeteilten Versuchsergebnissen zur 
Diuresehemmung führt. Dieses Experiment würde somit nicht die 
ablehnende Haltung Quinckes gegenüber dieser dritten Möglichkeit 
rechtfertigen. | 

Für Quincke bleibt nur die dritte Möglichkeit bestehen, daß 
die diuretische Wirkung des kohlensäurehaltigen Getränkes durch 
schnellere Resorption bedingt sei. 

Er glaubt auch die Erfahrungstatsache, daß kohlensäurehaltige 
alkoholische Getränke, wie Most und moussierende Weine, anders 
und schneller berauschend wirken als gewöhnliche Weine, ebenfalls 
auf die schnellere Resorption zurückführen zu können. 

Aus dieser Darstellung ist ersichtlich, daß Quincke zu seiner 
Anschauung, daß CO, die Resorption vom Magen aus fördere, ledig- 
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lich per exclusionem gekommen ist, daß aber ein experimenteller 
Beweis für die Richtigkeit dieser Annahme, die als gesicherte Tat- 
‚sache in die Literatur übergegangen ist, nicht erbracht wurde. ` 

Im Gegenteil konnte ich an Kaninchen eine Beförderung 
der Resorption per o8 gereichten Wassers durch CO, nicht 
beobachten. 

Auch bei diesen Tieren wird von einer CO,-reichen Flüssigkeit 
mehr ausgeschieden, als von. einer CO,-armen. Dies. konnte an 
mehreren Versuchstieren nachgewiesen werden, doch ist andererseits 
zu beachten, daß dieser Versuch nicht immer mit derselben Sicher- 
heit gelingt wie der Versuch am ntichternen Menschen. Hier spielt 
bei oralen Versuchen wahrscheinlich der ständige große Füllungs- 
zustand des Kaninchenmagens eine große Rolle. Besser gelingen 
die Versuche an Hungertieren mit wenig gefülltem Magen. Bei Ver- 
wendung von Ringerlösung war auch hier kein Einfluß der CO, zu 
konstatieren, wohl aber bei hypertonischen Lösungen. 

An einem solchen Tier wurde nun direkt untersucht, ob die 
CO, tatsächlich die Magenresorption beschleunige. Solche 
Versuche lassen sich im abgebundenen Magen gut durchführen. So 
läßt sich im abgebundenen Froschmagen der fördernde Einfluß des 
Alkohols auf die Resorption schön zeigen: Während eine wässerige 
Strychninlösung 24 Stunden im Magen bleibt und von hier aus nicht 
zur Vergiftung führt, treten bei gleicher Versuchsanordnung bei Ein- 
bringung einer alkoholischen Strychninlösung in den Magen die 
Strychninkrämpfe auf. Diese Versuchsanordnung wurde nun auch 
hier zur Prüfung der resorptionsbeschleunigenden Wirkung der CO, 
verwendet. Ä 

An zwei hungernden Kaninchen wurde der Pylorus unterbunden 
und dann dem einen 100 cem nativen Biliner Sauerbrunns, dem an- 
deren die gleiche Menge des entgasten Mineralwassers in den Magen 
gebracht. Die Laparatomiewunde wurde dann vernäht und die Tiere 
zeigten in den nächsten Stunden äußerlich ganz normales Verhalten. 
Nach 6 Stunden wurden die Tiere getötet, und dabei zeigte sich, daß 
bei keinem der beiden Versuchstiere auch nur eine geringe Menge 
der Flüssigkeit resorbiert worden war. Es fehlten nur etwa 3 ccm. 
Dieses Experiment brachte somit keinen Anhaltspunkt für die An- 
nahme einer beschleunigenden Wirkung der CO, auf die Resorption 
im Magen. Für den Darm eine solche anzunehmen, scheint nicht 
nötig, weil hier ja die Resorption an sich schon schnell genug erfolgt. 

Es war somit wahrscheinlich, daß die CO, als solche nach der 
Resorption diuresesteigernd wirke, was am einfachsten durch die 
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Messung der Ausscheidung nach intravenöser Injektion von CQ;- 
haltigem und CO,-freiem Mineralwasser zu entscheiden war. 
Es wurde Biliner Sauerbrunn verwendet, der sich den Tieren ohne 
jede Störung injizieren ließ. 

Schon Versuche an verschiedenen Tieren zeigten, daß tatsäch- 
lich auch bei parenteraler Zufuhr die nach Trinken beobachteten 
Unterschiede bestehen. Es erwies sich aber zweckmäßiger, die Ver- 
suche am selben Tiere vorzunehmen. Einen solchen Versuch gibt 
die Tabelle 4 wieder. 

Tabelle 4. 


Harnausscheidung nach intravenöser Injektion von natürlichem und CO,- 
freiem Mineralwasser bei einem Kaninchen von 2840 g Körpergewicht. 
Fütterung: Hafer und Leitungswasser. 





Harn 


Anmerkungen 
ccm 


Datum Zeit x 








8. I. |12% 00’ mittags bis 5" 00’ nachmittags | Lë Normalperiode 
5b 00’ nachmittags bis | 


9. I. |126 00’ mittags 23 | Normalperiode 


24 stündig 38 Normalperiode 
10. 1. 24stündig 35 Normalperiode 
11.1 24 stündig 35 Normalperiode 
12. 1. 24 stündig | 39 | Normalperiode 
13. 1. 24 stündig 38 Normalperiode 
14. I. |12% 00’ mittags — | 60 ccm »Biliner<« in- 
12h 00’ mittags bis 5% 00’ nachmittags 85 travenös 
5% 00’ nachmittags bis 
15. I. | 126 00’ mittags 110 
24stündig 145 
16. I. 24 stündig 40 
125 00’ mittags — 60 ccm entgast. »Bi- 
12! 00’ mittags bis 5b 00’ nachmittags 7 liner« intravenös 
17. I. |bis 12° 00’ mittags 29 
24 stündig 36 
18. L 24 stündig 34 
12 007 mittags — 60 cem >Biliner< in- 
5b 00’ nachmittags bis 25 travenös 
19. L |125 00’ mittags 140 
| 24stündig 165 
20. I. 24 stündig 40 


Die diuresefördernde Wirkung der Kohlensäure tritt also auch 
nach intravenöser Injektion wässeriger Lösungen in Erscheinung. Die 
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Annahme einer indirekten Wirkung der CO, durch Resorptions- 
beschleunigung ist daher zumindest überflüssig, zumal schon obiger 
Versuch gegen eine die Resorption von Wasser fördernde Wirkung 
der Kohlensäure spricht. 

Die Wirkung tritt, wie nach oraler Zufuhr beim Kaninchen, 
nicht unmittelbar nach der Injektion ein, sondern später als beim 
Menschen, bei dem sie viel rascher beginnt und auch rascher ab- 
klingt. 


Es war nun zu entscheiden, ob die Kohlensäure hinsichtlich 
ihrer diuretischen Wirkung renal oder extrarenal angreife Eine 
Vermehrung der CO, im Harn nach Aufnahme CO;-reicher Getränke 
hätte dafür immerhin einen Anhaltspunkt, wenn auch keinen abso- 
luten Beweis erbringen können. Ich habe solche CO,-Bestimmungen 
im Harn bei den oben bereits angeführten Selbstversuchen ausgeführt, 
ohne jedoch Werte gefunden zu haben, die außerhalb der physio- 
logischen Schwankungen liegen. Immerhin spricht dieses Ergebnis 
mehr zugunsten eines extrarenalen Angriffspunktes. 

Die Entscheidung, ob dieser im Blute oder in den Geweben zu 
suchen ist, muß zum Gegenstande besonderer Untersuchungen gemacht 
werden, und es lassen sich in diesem Stadium nur Vermutungen 
äußern, bzw. Momente zusammentragen, welche möglicherweise zur 
Beurteilung werden dienen können. Maßgebend für die Vorstellung 
ist aber sicherlich die Beantwortung der Frage, ob es sich bei der 
Kohlensäurewirkung um die Wirkung des Anions oder des Hydro- 
karbonations handelt. Von vornherein ist es unwahrscheinlich, daß 
hier eine Hydrokarbonatwirkung vorliegt, da dieses physiologische 
Anion jedenfalls in seinen Salzen eine derartige Wirkung nicht hat, 
die — wenn sie beständig — auch nicht durch das Kation ver- 
schleiert werden würde. 

Es ist daber wahrscheinlich, daB die diuretische Wirkung eine 
H-Ionenwirkung ist. 

Daß die H-Ionenkonzentration in den Mineralwässern durch die 
freie CO, beeinflußt wird, geht aus den Messungen von Michaelis 
hervor. 

L. Michaelis!) ermittelte die wirkliche Wasserstoffionenkonzen- 
tration einiger Karlsbader Mineralwässer mittels der Methode der 
Gasketten und fand bei einer Versuchstemperatur von etwa 18° für 
Mühlbrunn 1,2. 10-1, für Sprudel 1,7. 10, für Marktbrunn 2,9. 10-4. 


1) L. Michaelis, Zeitschr. f. Balneologie 1913/14, Bd. 6, S. 336; 1914/15, 
Bd. 7, S. 341. | 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 2 
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Nach 24stündigem Stehen des Mineralwassers in offenen, flachen 
Schalen, wobei natürlich die freie Kohlensäure entwich und auch 
die H-Ionenkonzentration geringer wurde, betrug sie nur noch bei 
etwa 19° für Mühlbrunn 3,4. 10-6, für Sprudel 3,5. 10-5, für Markt- 
brunn 3,8. 10-°. Für frisch der Quelle entnommene Gießhübler Otto- 
quelle fanden wir mittels der Indikatorenmethode p, = 6,4, für das 
entgaste Wasser p, — 7,4. 

Wir sehen somit, daß die Wasserstoffionenkonzentration 
der Mineralwässer im allgemeinen eine relativ geringe ist. Sie 
rührt von der Dissoziation der freien Kohlensäure her und 
wird durch die Dissoziationsbeeinflussung durch die gleich- 
zeitig anwesenden Hydrokarbonationen bedeutend ver- 
mindert. 


Der Schluß, daß die diuretische Wirkung der Kohlensäure eine 
H-Ionenwirkung ist, führt uns zur Verallgemeinerung, daß die diure- 
tische Wirkung einer Lösung überhaupt durch ihre H-Ionenkonzen- 
tration mit bedingt ist. 

Die Prüfung dieser Annahme durch Beobachtung der Harnaus- 
scheidung nach Aufnahme saurer Wässer von verschiedener H-Ionen- 
konzentration ergab in der Tat, daß den H-Ionen eine diuretische 
Wirkung zukommt. Die bezüglichen Versuche sind in der Tabelle 5 
übersichtlich zusammengestellt. 

Die H-Ionenkonzentration wurde in diesen Versuchen nicht ge- 
messen, sondern es wurde nach den Dissoziationskonstanten der ver- 


Tabelle 
0,5%/,ige NaCl-Lösung | 0,5%ige NaCl-Lösung | 0,5%/,ige NaCl-Lösung 
: n n ; ege n 
Zeit + HCI = 10 HCI = pa 1,5 | + HCI = 100 HCI = pg 2 | + Essigsäure = 10 ~” Pa 3 
um Nach Aufnahme von 11 der betreffenden 
8? 30 65 30 | 40 
95 007 200 90 170 
9b 30 140 232 102 
105 00’ 80 44 95 
106 30’ 95 70 47 
113 00’ 90 70 60 
11è 30 50 60 35 
12% 00” 40 | 50 25 
Gesamt- 
ausscheidung . 


in 4 Stunden 760 646 574 
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wendeten Säuren die notwendige Verdünnung berechnet, wobei der 
geringe Einfluß der Ionen der zugeführten Salze unberücksichtigt 
blieb. 

Aus dieser Tabelle 5 geht hervor, daß den H-Ionen bei Auf- 
nahme in den Magen eine diuretische Wirkung zukommt, welche mit 
steigender Konzentration zunimmt. 

Ich habe in diesen Versuchen an den einzelnen Versuchstagen 
vier verschiedene Lösungen und zwar jeweil 11 mit p,-Gehalt von 
rund 1,5; 2; 3 und 7 getrunken. 

Wie die Versuche zeigen, werden von 11 der obigen Kochsalz- 
lösung mit 85 mg-Äquivalenten und p, 7 in 4 Stunden 459 cem aus- 
geschieden. Diese Ausscheidung erfährt bei p, 1,5 eine Zunahme 
um 65°/,, bei p, 2 um 40°/, und bei p, 3 um 19°/,. Der Verlauf 
dieser Versuchsreihe zeigt somit eindeutig eine Abhängigkeit des 
getrunkenen Wassers von seinem Gehalt an Wasserstoffionen. 

Wie für die Kohlensäure ist auch hier die diuresefördernde Wir- 
kung. der H-Ionen durch den Salzgehalt der Lösung begrenzt, inso- 
fern als bei isotonischen Lösungen die hemmende Wirkung der Salze 
gegenüber der fördernden der H-Ionen überwiegt, so daß bei einer 
0,9%/,igen Kochsalzlösung und p, 1,5 die Steigerung der Diurese nur 
39°/, beträgt gegenüber 65°/, bei der 0,5°/,igen Kochsalzlösung von 
gleichem Pr 

Es war weiter an die Möglichkeit zu denken, daß bei alkali- 
schen Lösungen, also solchen mit pa > 7,07 eine weitere Hemmung 
der Diurese erfolgen könnte. Um darüber Aufschluß zu erhalten, 





5. , 
0,50/ige NaCl- 0,50/ige NaCl-Lösung 0,90/ige NaCl-Lösung 0,90hige NaCl- 
Lösung n n ; 
= —— = i = -A L 
Spat + Na0H 100 NaOH = pu 12 + HCl 10 HO ösung 


Flüssigkeit um 8% 00° erfolgt Ausscheidung 


20 | ° | 20 30 
62 | 40 30 40 
140 | 154 27 60 
44 | 58 36 37 
64 50 34 45 
64 80 34 40 
40 60 32 x 30 
25 20 36 30 
49 x 4992 x 249 312 





2% 
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habe ich dann 11 0,5°/,ige Kochsalzlösung mit einem NaOH-Gehalt 
von n/100 NaOH unter gleichen Versuchsbedingungen getrunken, was 
einem p, = 12 entspricht. Wie aber die obigen Versuche zeigen, 
fällt hier die Ausscheidung ganz in die Breite der Ausscheidung 
neutraler Lösungen von p, 7, so daB es als wahrscheinlich gelten 
kann, daß ein Umschlag nach der alkalischen Seite — wenigstens 
innerhalb der hier gegebenen Größenordnung — keine nennenswerte 
Ausscheidungsänderung zur Folge hat. 

Wir haben somit in der diuresefördernden Wirkung der 
Kohlensäure im Mineralwasser keine spezifische Wirkung 
der Kohlensäure, sondern eine allgemeine Eigenschaft der 
Säuren, bzw. der Wasserstoffionenkonzentrationen gegeben. 

Allerdings ist diese Wirkung von Salzsäure- und Essigsäure- 
lösung um ein geringes schwächer als die von isohydrischen CO;- 
Lösungen. 

Die an Hydrokarbonat ärmsten und an freier CO, reichsten . 
Wässer dürften sich in einer Größenordnung von p, 4 bewegen. Nun 
zeigt uns aber der Versuch 19 der Tabelle 2, daß bei dieser etwa 
p: 4 betragenden H-Ionenkonzentration die Diurese doch noch stär- 
ker ist als bei der durch Essigsäure bedingten mit p, 3. 

Es kann auf Grund dieser Versuche angenommen werden, daß 
bei der Kohlensäurewirkung auf die Diurese wohl auch noch andere 
Faktoren eine die Wirkung modifizierende bzw. steigernde Rolle 
spielten. 


Auch sonst hat sich ergeben (s. Winterstein), daß die CO,-Wirkung 
vielfach H-Ionenwirkung ist. Auch die narkotische Wirkung der CO, kann 
in Parallele gestellt werden zum narkotischen Stadium der resorptiven 
Säurevergiftung (Walter-Schmiedeberg) und zum Coma diabeticum. 

Doch ist bei dem Bestreben, die CO,-Wirkung als H-Ionenwirkung 
aufzufassen, nicht zu übersehen, daß alle Säuren mit höherer Dissoziations- 
konstante als die der CO, ist, aus dem im Organismus ubiquitären Hydro- 
karbonation CO, freimachen müssen, und daß daher umgekehrt auch alle 
H-Ionenwirkungen als CO,-Wirkungen aufgefaßt werden ungen d. h. hier 
als eine molekulare und nicht als Ionenwirkung. 


Stellt man sich auf den Standpunkt, bzw. ergibt die weitere For- 
schung auf diesem Gebiete, daß es sich in der Tat um eine H-Ionen- 
wirkung handelt, so liegt die Frage gegenüber dem näheren extra- 
renalen Angriffsort der diuretischen Wirkung der CO, wesentlich ein- 
facher, und es kommt dann möglicherweise den Beziehungen der 
H-Ionen zu den Kolloiden die ausschlaggebende Bedeutung zu. 
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Spielt das H-Ion in der Tat die Rolle eines Diuretikums, dann 
ist seine wechselnde Konzentration wohl auch für die normale, phy- 
siologische, wie für die pathologische Diurese von Bedeutung. In diesem 
Zusammenhang sei an die zweifellos vorhandene Änderung im H- 
Ionengehalt des Organismus während der Magenverdauung erinnert, 
bei welcher reichlich H-Ionen dem Organismus zunächst entzogen 
werden, welche dann in einer weiteren Phase der Verdauung bei 
der Resorption im Dünndarm dem Organismus wieder überschwemmen. 

Eine Untersuchung der Stundenwerte der Tagesdiurese ergibt 
denn auch eine weitgehende Abhängigkeit. von den Mahlzeiten und 
zwar in dem Sinne, daß den Hauptmahlzeiten fast immer eine Diurese- 
verminderung folgt und das besonders unter Berücksichtigung der 
mit den Mahlzeiten aufgenommenen Wassermenge. Inwieweit hier 
eine Hemmung der Wasserausscheidung durch die gleichzeitig auf- 
genommenen Salze oder durch die durch die Verdauung bedingte 
Flüssi&keits- und Ionenverschiebung im Organismus gegeben ist, 
werden erst genauere diesbezügliche Untersuchungen lehren. 


Auch für die diabetische Polyurie kommt möglicherweise als fördern- 
des Moment die Azidose in Betracht, doch liegen hier die Verhältnisse 
sicherlich nicht ganz einfach, wenn man bedenkt, daß die zweifellos sub- 
azidotischen, mit Hafer ernährten Kaninchen sehr wenig eines stark sauren 
Harns zu entleeren pflegen, gegenüber den alkalischen Grünfuttertieren, 
die sehr viel alkalischen Harn liefern, wobei allerdings die ungleich 
größere Wasseraufnahme der mit Grünfutter ernährten Tiere in Betracht 
kommt. 

Überhaupt scheinen gerade in diesen Diuresefragen in Versuchen an 
Mensch, Hund und Kaninchen gewonnene Resultate im allgemeinen nur für 
die betreffende Spezies absolute Geltung zu haben und gestatten, soweit 
dies nicht experimentell festgestellt ist, keine Verallgemeinerung für die 
Frage der Diurese tberhaupt. 


Zusammenfassung. 


1. Frühere Untersuchungen hatten ergeben, daß von einem ge- 
trunkenen Wasser um so mehr innerhalb von 4 Stunden im Harn 
ausgeschieden wird, je geringer sein Salzgehalt ist. So wird von 
von 11 destillierten Wassers in 4 Stunden der größte Teil durch die 
Nieren eliminiert, von 1 1 physiologischer Kochsalzlösung dagegen 
in der gleichen Zeit der größte Teil im Körper retiniert. Dieses 
Retentionsvermögen steigt parallel mit dem Salzgehalt bis zur Blut- 
isotonie. 

2. Die diuretische Wirkung von Mineralwässern ist nicht allein 
durch ihren Salzgehalt bedingt, sondern ist eine Komplexfolge ihres 
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Salz- und Kohlensäuregehaltes. Erstere hemmt, letzterer fördert die 
Ausscheidung aufgenommenen Wassers. 

3. In keinem Falle wurde unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen eine überschießende Diurese bei den untersuchten 
Mineralwässern beobachtet. Es handelt sich somit hier ausschließlich 
um die Ausscheidungsgröße aufgenommenen Wassers, bzw. um dessen 
Deponierung im Organismus. 

4. Die diuresefördernde Wirkung der Kohlensäure ist nicht un- 
beschränkt, sondern durch den Salzgehalt des betreffenden Wassers 
begrenzt. Sie tritt am deutlichsten bei halbisotonischen Wässern in 
Erscheinung. 

5. Die diuresefördernde Wirkung der Kohlensäure ist nicht, wie 
bisher angenommen wurde, auf eine resorptionsfördernde Wirkung 
der Kohlensäure vom Magen aus zurückzuführen, sondern sie ist 
prinzipiell durch die H-Ionenkonzentration bedingt, welche ganz all- 
gemein diuresefördernd wirkt. 

6. Die Faktoren, welche die Ausscheidungsgröße des 
getrunkenen Wassers im Vierstundenversuch bestimmen, 
sind somit: a) der Gehalt an Wasserstoffionen (in Mineral- 
wässern bedingt durch den Gehalt an freier CO, einerseits und an 
Hydrokarbongtion andererseits), b) die Äquivalentkonzentration 
an Salzen und das dadurch bestimmte Isotonieverhältnis. 

7. Im allgemeinen wirkt eine CO,-Lösung ein wenig stärker 
diuretisch als eine isohydrische Lösung anderer Säuren. 

8. Die diuresehemmende Wirkung der Salze ist ebenso wie die 
diuresefördernde der CO, bzw. der H-Ionen auf extrarenale Ursachen 
zurückzuführen. | 


III. 


Aus der Universitätskinderklinik Freiburg i. B. 
(Vorstand: Prof. C. Noeggerath.) 


Vergleichende Untersuchungen der Diphtherietoxinbindung der über- 
lebenden Leber des jungen, säugenden und des ausgewachsenen 
Kaninchens. 


Von 
Dr. Hugo Meyer und Prof. Erich Rominger. 
| (Eingegangen am 16. VII. 1924.) 


Vergleichende pharmakodynamische Untersuchungen am jungen 
wachsenden und ausgewachsenen Organismus lassen zwischen der 
Giftempfindlichkeit derselben Spezies deutliche Unterschiede erkennen. 
Für die Anwendung der Pharmaka ist die Kenntnis dieser verschie- 
denen Verträglichkeit von größter Bedeutung (Rominger!), Eck- 
stein und Rominger?)). Neben der Verschiedenheit in der Organ- 
entwicklung z. B. des Zentralnervensystems und der spezifischen 
Eigenschaften des jugendlichen Gewebes spielt nun zweifellos die 
verschiedene Giftbindungsfähigkeit eine wichtige Rolle. 

In unseren früheren Untersuchungen über die entgiftende Funk- 
tion der Leber bei jungen gesunden, jungen ernährungsgestörten und 
ausgewachsenen gesunden Kaninchen) konnten wir den Nachweis 
erbringen, daß die Giftbindung des Strychnins in der Leber der jungen 
Tiere eine wesentlich größere ist, als in der der ausgewachsenen 
Tiere. Wir konnten es wahrscheinlich machen, daß die Giftbindung 
in diesem Falle kein rein physikalisch-chemischer Adsorptionsvorgang 
ist, da es nicht gelang, das in der Leber verschwundene Strychnin 


1) Rominger, Pharmakologisches für den Kinderarzt in Pfaundler-Schloß- 
manns Handb. d. Kinderheilkunde 1923, Bd. 1, S. 160 ff. Leipzig 1923. 

2) Eckstein und Rominger, Arch. f. Kinderheilk. 1922, Bd. 70, S.1 
und 8. 102. 

3) Meyer und Rominger, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1924, 
Bd. 101, S. 54. 
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dem Gewebe wieder zu entreißen, was bekanntlich bei einer Reihe 
von Alkaloiden möglich ist. Es muß vielmehr nach unseren Ver- 
suchen angenommen werden, das es sich dabei um einen nur im leben- 
den Gewebe vor sich gehenden chemischen Bindungsprozeß handelt. 

Ein solcher Vorgang wird nun aber bei der Bindung einer ganz 
bestimmten Gruppe von Giften seit langem angenommen, nämlich bei 
den Bakterientoxinen. 

Wir besitzen schon aus den Anfängen der experimentellen Bak- 
teriologie und Serologie Beispiele genug dafür, daß eine Giftunemp- 
fänglichkeit auf der Anwesenheit zahlreicher giftbindender Affinitäten 
in verschiedenen selbst nicht giftempfindlichen Organen begründet 
sein kann, wodurch gewissermassen das Gift von den giftempfind- 
lichen lebenswichtigen Organen vor allem dem Zentralnervensystem 
abgelenkt wird. 

Diese sogenannte histogene oder Gewebsimmunität ist nun für 
uns Kinderärzte namentlich bei der Diphtherie zur Erklärung der 
klinischen Erscheinungen und der verschiedenen Empfänglichkeit von 
größtem Interesse. 

Für das Diphtherietoxin wurde bisher lediglich festgestellt, daß 
es, ähnlich wie es Wassermann und Takaki!) beim Tetanustoxin 
zeigen konnten, mit einer Emulsion von frischer Gehirnsubstanz zu- 
sammengebracht, neutralisiert wird (Kleinschmidt?), Laroche und 
Grigaut?)). 

Über sein Verhalten in der überlebenden Leber liegen noch keine 
Untersuchungen vor. Nun haben M. Hahn und E. von Skramlik®) 
Tetanustoxin durch die überlebende Meerschweinchenleber in ihren 
Durchströmungsversuchen durchgeschickt und festgestellt, daß die 
eine Giftkomponente, nämlich das Tetanolysin von der Leber irre- 
versibel gebunden wird, während das Tetanospasmin ebenso wie 
das Antitoxin von dem Lebergewebe nicht festgehalten wird. Die 
Leber des Kaninchens aber vermag, wie aus den Versuchen von 
Wassermann und Takaki hervorgeht, das Tetanustoxin vollkommen 
zu binden. 

In Fortsetzung unserer erwähnten Untersuchungen der entgiften- 
den Funktion der Leber von jungen und ausgewachsenen Kaninchen 


1) Wassermann und Takaki, Berl. klin. Wochenschr. 1898, S. 5. 

2) Kleinschmidt, Jahrb. f. Kinderheilk. 1912, Bd. 76, S. 179. 

3) Laroche und Grigaut, Ann. Inst. Pasteur, zitiert nach Löwit, Infek- 
tion und Immunität 1920. 

4) M.Hahn und E.v.Skramlik, Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 112, S. 151. — 
E. v. Skramlik, Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 180, S.1. 


Vergleichende Untersuchungen der Diphtherietoxinbindung usw. 25 


dem Strychnin gegenüber sind wir nun der Frage nachgegangen, 
ob die überlebende Leber Diphtherietoxin zu binden vermag und ob 
bei dieser Giftablenkung Unterschiede zwischen den Organen der 
jungen, wachsenden und der PuRESWachsenen Tiere in Erscheinung 


treten. 
Versuchsanordnung I. 


Methodik. 


Bei unseren Strychnindurchströmungsversuchen hatten wir gefunden, 
‚daß der größte Teil des Strychnins bereits bei einmaligem Durchgange 
durch die Leber verschwindet. Wegen der Möglichkeit, daß das Diphtherie- 
toxin sich ähnlich verhalten würde, begannen wir unsere Versuche mit 
kurzen Durchströmungszeiten. 

Die Herausnahme und Präparation der Leber geschah in derselben 
Weise wie bei unseren Strychninversuchen. Sodann erfolgte die Durch- 
strömung mit der vorher vorbereiteten Giftlösung. Diese wurde ohne Ver- 
wendung eines besonderen Durchströmungsapparates in folgender Weise 
vorgenommen: 

. Die Toxinlósung warde in einen mit einem Schlauch versehenen Glas- 
trichter gebracht und das mit einem Quetschhahn verschlossene Ende des 
Schlauches mit der in die Pfortader eingebundenen Kanüle verbunden. 
Nach Öffnung des Quetschhahnes floß dann die Lösung, getrieben durch 
den hydrostatischen Druck, durch die Leber. Von der aus der anderen 
Kanüle ausströmenden Flüssigkeit wurden die ersten 10 ccm verworfen 
und das Nachfolgende zur Bestimmung des Toxingehaltes verwendet. Die 
Durchströmung geschah bei Zimmertemperatur und erfolgte unter einem 
Druck von etwa 30 ccm Wasser. Eine einmalige Durchspülung dauerte 11/, 
bis 2 Minuten. Die Menge der Flüssigkeit betrug 30 ccm. 
Den Toxingehalt in der durchgespülten Flüssigkeit bestimmten wir 
durch Auswertung am Meerschweinchen nach der Methode von Paul Römer. 
Es wurden jedesmal 1/2900 A.E., enthalten in 0,05 cem, gemischt mit 0,05 ccm 
steigender Verdünnungen der zu untersuchenden Toxinlösung eingespritzt. 
An jedem Meerschweinchen wurden bis zu sechs Einspritzungen gemacht. 
Im übrigen hielten wir uns genau an die Vorschriften Römers. Wir ver- 
wendeten ein uns vom Institut für experimentelle Therapie Frankfurt a. M. 
geliefertes Diphtherie-Normalserum mit darauf eingestelltem Diphtherietest- 
gift. Herr Priv.-Doz. Dr. Seifert vom hiesigen hygienischen Institut hatte 
die Liebenswürdigkeit, uns in die Technik des Römerschen Versuchs ein- 
zuführen, wofür ihm unser besonderer Dank ausgesprochen sei. Zur Kon- 
trolle bei jedem Versuch wurde die Toxinlösung vor der Durchspülung in 
derselben Weise geprüft. Auf diese Weise wurden Fehler, die eventuell 
durch Veränderungen des Toxins entstehen konnten, mit Sicherheit vermieden. 

Als Durchströmungsflüssigkeit benutzten wir Ringerlösung. Von der 
Verwendung von Blut sahen wir zunächst ab, da wir von seiten des art- 
fremden Blutserums Störungen beim Römerschen Versuch befürchteten. 
Wir konnten ferner nicht wissen, ob nicht Toxine durch irgendwelche 
Blutbestandteile gebunden würden. Auch hatten Hahn und v. Skramlik 
bei ihren Toxindurchströmungsversuchen Ringerlösung verwendet. 
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Die Konzentration des Diphtheriegiftes in der zu durchspülenden Lösung 
war so bemessen, daß in 0,05 ccm 1/259 T. E. enthalten waren. Dieses war 
nämlich die größte Giftdosis, welche mit 1/2000 A. E. gemischt eingespritzt 
werden sollte. f 

Versuch 1. 
Ausgewachsenes Kaninchen, 2070 g Gewicht. Durchströmung bei 20°. 
Das Ergebnis des Römerschen Versuchs vor und nach der Durchströmung 
zeigt Tabelle 1 und 2. 


Tabelle 1. 
Vor der Durchspülung. 


Meer- 1/220 A.E. Befund nach 
schweinchen | +? T.E.| 248t. |2><24 St.| 3><24 St. | 4 >< 24 St. |6 >< 21 St. 


Nr. 25 x 1/3000 0 0 0 0 0 
, Han 0 0 0 0 0 
1/isoo | deutliche | deutliche | deutliche |beginnende| Spur 
Infiltration| Infiltration! Infiltration | Nekrose | Nekrose 
(hoan | deutliche | starke |beginnende| Nekrose | Nekrose 
Infiltration Infiltration] Nekrose 








1/50: | deutliche | starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Infiltration 
0 0 0 0 0 0 
Tabelle 2. 
Nach der Durchspülung. 
Meer- 1'200 A.E. Befund nach 
schweinchen + ? T.E.!)| 24 St. | 2>< 24 St. | 8 ><24 St. | 4 >< 24 St. | 6><24 St. 
Nr. 18 1/3000 0 0 0 0 0 
1/2000 0 0 0 0 0 
1/1500 deutliche | deutliche | deutliche | deutliche | deutliche 
Infiltration! Infiltration | Infiltration | Infiltration! Infiltration 
Long | deutliche |beginnende| Spur Spur Spur 
Infiltration] Nekrose | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
0 0 0 0 0 0 
Nr. 20 Lan starke starke |beginnende Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Infiltration | Nekrose 
1/300 starke ausged. ausged. ausged. | ausged. 
Infiltration Nekrose Nekrose | Nekrose | Nekrose 
1/250 starke ausged. ausged. | ausged. | ausged. 
Infiltration Nekrose | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
0 0 0 0 0 0 


1) Die hier für die Toxinmenge angegebenen Zahlen bedeuten natürlich 
die T.E., die in der betreffenden Dosis enthalten sein müßten, wenn in der 
Leber nichts verschwunden wäre. 
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Versuch 2. 


Ausgewachsenes Kaninchen, 2850 g Gewicht. Temperatur 20,5°. Die Toxin- 
lösung wird dreimal hintereinander durch die Leber gespült. Tabelle 3 und 4. 


Tabelle 3. 
Vor der Durchströmung. 








Meer- 1/200 A.E. Befund nach 
schweinchen | +?T.E. 24 St. |2>x<248t.|3><24 $t.|5><24 St. |6>< 24 St. 
Nr. 26 1/3000 0 0 0 0 0 
1/2000 0 0 0 0 0 
1/1500 0 deutliche | deutliche | deutliche | deutliche 
x Infiltration | Infiltration Infiltration Infiltration 
| iioo starke |beginnende| Nekrose | Nekrose | Nekrose 
| Infiltration) Nekrose 
1/750 starke |beginnende| Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration] Nekrose 
0 0 0 0 0 0 
Tabelle 4. 
Nach der Durchströmung. 
Meer- Yon A.E. Befund nach 
schweinchen | +? T.E. 24 St. | 2 x 24 St. |3><24 St. | 5 >< 24 8t. | 6 >< 24 St. 
Nr. 29 1/3000 0 0 0 0 0 
1/2000 0 0 0 0 0 
1/1500 deutliche | starke starke starke starke 
Infiltration! Infiltration] Infiltration! Infiltration! Infiltration 
1/1000 starke |beginnende| Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Nekrose 
0 0 0 0 0 0 
Nr. 30 1/750 starke starke starke Nekrose | Nekrose 
Infiltration| Infiltration| Infiltration 
1/500 starke starke starke | Nekrose | Nekrose 


Infiltration] Infiltration] Infiltration 
tos |sehr starkelbeginnende| ausged. | ausged. | ausged. 
Infiltration Nekrose | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
0 0 0 0 0 0 


In beiden Versuchen zeigt es sich, daß bei der Giftlösung vor 
der Durchspülung die Reaktion deutlich positiv wird bei der Dosis 
Laag A-E. + Yısoo T.E., also bei dem ersten Giftüberschuß. Ebenso 
verhält sich aber die Toxinlösung nach der Durchströmung. Somit 
ergeben beide Versuche, daB bei dem Durchgange durch die Leber 
kein Diphtherietoxin fixiert wird. Bei dem zweiten Versuche war 
dies auch nach dreimaliger Durchspülung nicht der Fall. 
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Daß die Leber tiberhaupt nicht imstande ist, Diphtherietoxin zu 
binden, läßt sich indessen noch nicht behaupten. Denn es bleibt 
die Möglichkeit offen, daß die Leber unter physiologischen Bedingungen 
und bei länger dauernder Durchströmung dennoch Diphtherietoxin 
fixiert. Wir stellten daher weitere Versuche an, in dem wir eine Blut- 
mischung als Durchströmungsflüssigkeit verwendeten und bei Körper- 
temperatur arbeiteten. Da wir ferner längere Zeit durchströmen 
wollten, benutzten wir einen Durchströmungsapparat mit geschlossenem 
Kreislauf, in den auch eine künstliche Lunge eingeschaltet war. 

Durch einen Vorversuch überzeugten wir uns zunächst davon, 
daß das Diphtherietoxin in mit Blut versetzter Ringerlösung ebenso 
wirksam ist, wie in reiner Ringerlösung, daß also keinerlei Bindung 
des Toxins durch das Blut stattfindet. Wir setzten defibriniertes 
Kaninchenblut im Verhältnis 1:2 zur Ringer-Toxinlösung zu, und 
ließen diese 30 Minuten lang im Durchströmungsapparat kreisen, kurz, 
es wurde genau so verfahren, wie bei den eigentlichen Leberdurch- 
strömungsversuchen, nur ohne Einschaltung einer Leber. Tabelle 5 
zeigt die Ergebnisse dieses Versuches. 


Tabelle 5. 
Reine Ringerlösung. 


























Meer- 1/0 A.E. Befund nach 
schweinchen | + ? T.E. 24 St. | 2 >< 24 St. | 3 >< 24 St. |4>< 24 St. | 6><24 St. 
Nr. 23 1/3000 0 0 0 0 0 
1/2000 0 0 0 0 -0 
1/1500 deutliche | deutliche | deutliche | deutliche | deutliche 
Infiltration| Infiltration! Infiltration| Infiltration! Infiltration 
1/1000 starke |beginnende| Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration; Nekrose 
1/750 starke beginnende) Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration] Nekrose 
0 0 0 0 0 
Blut-Ringerlösung. 
Meer- 1/20 A.E. Befund nach 
schweinchen | +?T.E. 24 St. | 2 >< 24 Št. | 3 >< 24 St. | 4 >< 24 Št. | 6 >< 24 St. 
Nr. 21 1/3009 0 0 0 0 0 
1/2000 0 0 0 0 0 
1/1500 deutliche | deutliche | deutliche | deutliche | deutliche 
Infiltration| Infiltration| Infiltration! Infiltration! Infiltration 
1/1000 starke starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration| Infiltration 
1/750 starke starke Nekrose | Nekrose | Nekrose 


Infiltration! Infiltration 
0 0 | 0 0 
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Ferner ergibt dieser Versuch, daß eine Störung beim Römer- 
schen Versuch von seiten des entsprechenden Serums unwahrschein- 
lich ist, wenigstens bei den angewendeten Serumkonzentrationen. 
Trotzdem wurde noch ein Versuch mit einer Blut-Ringerlösung ohne 
Toxin angestellt, wobei die Konzentration des Serums doppelt so stark 
war, wie bei den sonstigen Versuchen. Er ergab ein völlig negatives 
Resultat. Nach Erledigung dieser Vorfragen konnten wir zu den 
weiteren Versuchen übergehen. 


Versuchsanordnung II. 


Methodik. 


Wir benutzten denselben, etwas modifizierten E. v. Skramlikschen 
Durchströmungsapparat wie bei unseren Strychninversuchen. Der Gang 
des Versuchs war im allgemeinen derselbe wie damals: Entblutung des 
Kaninchens, Präparation der Leber, gleichzeitig Herstellung der Giftlösung, 
dann Einbringen der Leber in den Durchströmungsapparat, Durchströmen, 
Herausnahme und Durchmischung der Durchströmungsflüssigkeit, darauf 
Prüfung auf den Toxingehalt mittels des Römerschen Versuches, sowohl 
der durchgespülten, als auch einer Probe der nicht durchgespülten Gift- 
lösung. — Die Durchströmungsflüssigkeit bestand aus durch Schütteln defi- 
briniertem Kaninchbenblut, gemischt mit Ringerlösung im Verhältnis 1:2. 
Seine Menge betrug etwa 50 ccm. Die Konzentration des Giftes war wie 
bei den ersten Toxinversuchen !/ys, T.E. in 0,05 ccm. Die Durchströmung 
geschah bei einer Temperatur von 37—38°. Bezüglich weiterer Einzel- 
heiten bei der Methodik verweisen wir auf unsere Strychninarbeit (Dieses 

Arch. 1924, Bd. 101). 
Versuch 1. 


Ausgewachsenes Kaninchen, 3220 g Gewicht. Durchströmungsdauer 30 Mi- 
nuten. Sek./Vol.0,3ccm. Am Manometer abgelesener Druck 18—19 mm Hg. 
Leber während des Versuchs vollkommen dicht. Tabelle 6 und 7. 





Tabelle 6. 
Vor der Durchströmung. 
Meer- | 1/2% A.E. | Befund nach 
schweinchen | +? T.E. | 24 St. !2>x<24St. 3><24 St. | 4 >< 24 St. | 6><24 St. 
Nr. 32 1/3000 0 0 0 0 0 


1/2000 0 Infiltration! Infiltration 0 0 
1/1500 deutliche | deutliche | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration| Infiltration 


| 4/000 starke starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Infiltration 
1/750 starke starke Nekrose | Nekrose | Nekrose 


Infiltration! Infiltration 
0 0 0 0 0 | 0 
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Tabelle 7. 
Nach der Durchströmung. 





Meer- 1/200 A-E. Befund nach 
schweinchen | —? T.E. 24 St. | 2 >< 24 8t. | 3 >< 24 St. | 4 >< 24 St. | 6 >< 24 St. 
Nr. 19 1/3000 0 0 0 0 0 
1/200 | Infiltration] Infiltration 0 0 0 
1/1500 deutliche | deutliche | deutliche | deutliche | deutliche 
Infiltration! Infiltration |Infiltration| Infiltration) Infiltration 
1/1000 starke starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltration | Infiltration 
0 0 0 0 0 0 
Nr. 24 | Ya starke starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
| Infiltration | Infiltration 
1/500 starke starke | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
| Infiltration | Infiltration 
| 1/20 starke |beginnende| ausged. | ausged. | ausged. 
| Infiltration| Nekrose | Nekrose | Nekrose | Nekrose 
| 0 0 0 0 0 0 
Versuch 2. 


Säugendes Kaninchen, ‘200 g Gewicht. Durchströmungsdauer: 30 Minuten 
Sek./Vol. 0,3 com. Druck 17—18 mm Hg. Leber während des ganzen 
Versuchs dicht. Tabelle 8 und 9. | 


Tabelle 8. 
Vor der Durchströmung. 

















Meer- 1/200 A.E. Befund nach 
schweinchen | +? T.E. 24 St. | 2><24 St. | 3 >< 24 St. | 2 >< 24 St. | 6 >< 24 St. 
Nr. 46 1/3000 | 0 0 | 0 0 | 0 
1/2000 0 0 0 0 
1/1500 deutliche | deutliche | deutliche 'beginnende| Nekrose 
Infiltration | Infiltration Infiltration; Nekrose 
1/1000 starke starke starke Nekrose | Nekrose 
Infiltration | Infiltration | Infiltration 
1/750 starke starke starke | Nekrose | Nekrose 
Infiltration | Infiltration | Infiltration 
0 0 0 0 
Tabelle 9. 
Nach der Durchströmung. 
Meer- 1/200 A.E. Befund nach 
schweinchen | +? T.E. | 24 St. |2><245St. | 3><24 5t. | 4 >< 24 St. | 6 >< 24 St. 
Nr. 33 1/3000 0 0 0 0 0 
1 0 0 0 0 


2000 

1/4500 | deutliche | deutliche | deutliche [beginnende leichte 
Infiltration! Infiltration | Infiltration | Nekrose | Nekrose 

joo starke beginnende; leichte Nekrose | Nekrose 
Arno Br x e 
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Meer- 1/20 A-E. Befund nach 
schweinchen | +?T.E.| 24 880. | 2><24 St. | 3><24 St. | 4 x 24 St. | 6 X 24 St. 
Nr. 38 1/150 starke starke starke Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Infiltration | Infiltration 
1/500 starke starke |beginnende| Nekrose | Nekrose 
Infiltration! Infiltration | Nekrose 
1/250 starke starke Nekrose | Nekrose | Nekrose 
Infiltrationj Infiltration 
0 0 0 0 0 0 


Auch diese Versuche zeigen ganz eindeutig, daß in der Kaninchen- 
leber eine Fixation von Diphtheriegift nicht stattfindet. Die Ver- 
suche sind umso einwandfreier, nachdem unsere mit ganz gleicher 
Methodik ausgeführten Strychnindurchströmungsversuche ein so hohes 
Entgiftungsvermögen der Leber ergeben haben. 

Überblickt man die mitgeteilten Versuche in ihrer Gesamtheit, 
so läßt sich folgendes Ergebnis feststellen: | 

Die künstlich durchströmte, überlebend erhaltene Leber des Kanin- 
chens besitzt für das Diphtherietoxin kein Bindungsvermögen. Hierin 
verhält sich die Leber des jungen säugenden Tieres ebenso, wie die 
des ausgewachsenen. Eine Giftablenkung oder Giftabschwächung, wie 
sie beim Tetanustoxin gefunden wurde, läßt sich bei der Diphtherie- 
toxinvergiftung des Kaninchens nicht nachweisen. 

Soweit ein Analogieschluß aus dem sonst ähnlichen Verhalten 
der Organismen dem Diphtherietoxin gegenüber zulässig ist, mag die 
Vermutung ausgesprochen werden, daß auch beim Menschen die Leber 
als Schutzorgan bei der Diphtherietoxinvergiftung keine Rolle spielt. 


IV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Der Einfluß von Säuren und Alkalien auf die Wirkung einiger 
Krampfgifte. 


Von 
A. Fröhlich und A. Sole. 
(Mit 12 Kurven.) | 
(Eingegangen am 15. VII. 1924.) 


Fragestellung. 


Wir hatten uns zunächst die Aufgabe gestellt, die Abhängigkeit 
der normalen Reflextätigkeit des Rückenmarkes von der Anreiche- 
rung des Blutes mit Säuren, bzw. Alkalien zu prüfen. 

Im Verlauf der Untersuchung saben wir uns aber veranlaßt, 
unsere Fragestellung auch auf den Einfluß von Säuren und Alkalien 
auf die durch Krampfgifte gesteigerte Tätigkeit des Rückenmarks 
auszudehnen. In diesen Versuchsreihen erachteten wir es für not- 
wendig, die Zentren nicht nur mit saurer, bzw. alkalisch gemachten 
Gift-Ringergemischen zu speisen, sondern auch eine bereits eingetretene 
Krampfgiftwirkung durch nachträglichen Säure- oder Alkalizusatz zu 
beinflussen. 

Die Angabe, daß durch Alkalizusatz die Giftwirkung von Alka- 
loidsalzen gesteigert werden kann, stammt von Overton (1), der im 
Jahre 1897 zeigte, daß Fische oder Kaulquappen in einer 1°/igen 
Lösung von Strychninnitrat eine Zeitlang am Leben bleiben, jedoch 
rasch zugrunde gehen, wenn man ein wenig Soda hinzufügt. Over- 
ton erklärt den Ausfall dieses einfachen Versuches damit, daß durch 
den Zusatz von Alkali die Alkaloidbase aus ihrem Salze frei ge- 
macht wird und nun infolge ihrer Lipoidlöslichkeit oder Adsorbier- 
barkeit im Gegensatz zu ihren Ionen rasch in die Zellen eindringt. 

Gros(2) hat im Jahre 1910 die Geltung dieser Wirkungsver- 
stärkung für die Lähmung sensibler Nervenendigungen durch Kokain 
erwiesen. Durch Zusatz von Natriumkarbonat kann die anästhesie- 
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rende Wirkung von Kokainsalzlösungen auf das Fünffache gesteigert 
werden. 

Mit der Overtonschen Erklärung stehen auch die Versuche 
von E. Przibram (3) über Kokainhämolyse und J. Traube (4) über 
Wirkungsverstärkung giftiger Alkaloidsalze durch Alkali im Ein- 
klange. Traube führt sogar die lokale Wirkung der Alkaloide nur 
oder in erster Linie im wesentlichen auf den Alkaligehalt der Organe 
zurück. | 

Unsere Fragestellung lautete demnach folgendermaßen: 

A. Ist es möglich die Wirkung eines Krampfgiftsalzes erstens 
durch Alkali zu verstärken, und zwar so, daß 

a) sonst gleich starke Dosen einen deutlichen Unterschied zeigen, 
oder daß 

b) unterschwellige Dosen überschwellig gemacht werden, 
zweitens durch Säure zu schwächen, wobei überschwellige Gift- 
dosen unterschwellig und gleiche Dosen verschieden stark wirkend 
gemacht werden können. 

B. Ist es möglich durch nachträgliche Säure-, bzw. Alkalizufuhr 
die Wirkung eines Krampfgiftes zu schwächen, bzw. zu verstärken? 


Methodik. 


Die Versuche wurden an Warmblütern (Ratten) und Kaltblütern (Rana 
temporaria und esculenta) ausgeführt. 


I. Versuche an Ratten. 


Es handelte sich vor allem darum, den Einfluß des Gehirnes auszu- 
schalten. Zu diesem Zwecke wurde in einer vorbereitenden Operation dem 
Tiere das Rückenmark in der Höhe des 6. bis 10. (gewöhnlich des 8.) 
Thorakalsegmentes durchtrennt und ein kleines Stück des Rückenmarkes 
reseziert. (Nachher durch Autopsie bestimmt.) Höhere Durchschneidungen 
ergaben schlechte Resultate. Nach 1 bis 2 Tagen hatte sich das Tier so- 
weit erholt, daß an die Ausführung des eigentlichen Experimentes ge- 
schritten werden konnte. Das Tier wurde auf ein Rattenbrett fixiert, nur 
die linke, hintere Extremität freigelassen. Durch die Fersenhaut dieses 
Beines wurde ein kleiner Haken durchgeführt, der mit einem mit 2 g be- 
lasteten Hebel in Verbindung stand. Letzterer registrierte die Zuckungen 
des Beines am Kymographion. Die Auslösung der reflektorischen Zuckung 
des gereizten (homolateralen) Beines geschah durch Einzelinduktionsschlag, 
wobei in die Primärspule ein Strom von 2 Volt Spannung geleitet wurde. 
Die Drähte der Sekundärspule gingen zu 2 Nadelelektroden, die in die 
Fußsohle gestochen wurden. Diese Versuchsanordnung entspricht in mancher 
Hinsicht der Methodik Storm van Leeuwens (5). | 

Ebenso wie er, betrachteten auch wir als Maß der Reflextätigkeit die 
Höhe der Reflexzuckung und den Abstand der Rollen am Schlittenapparat. 
Bei den Versuchen an Ratten handelte es sich darum, die Wirkung eines 
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subkutan oder intraperitoneal beigebrachten Giftes nach seiner Resorption 
durch nachträgliche intravenöse Injektion von Säure, bzw. Alkali zu schwä- 
chen oder zu steigern. Die Wirkung der Gifte (Strychninum nitricum, 
Natriumperchlorat und Rhbodannatrium) wurde so kontrolliert, daß jede 
Minute ein Schließungsinduktionsschlag zum linken Fuß geleitet und der 
homolaterale Beugereflex geprüft wurde. Je nach der Höhe der Zuckung, 
bzw. der Zunahme des Rollenabstandes, konnte der Eintritt der Reflex- 
übererregbarkeit festgestellt werden. War diese eingetreten, so wurde in 
die vorher frei präparierte Vena jugularis die Säure-, bzw. Alkaliinjektion 
vorgenommen. Da nur sehr geringe Mengen zur Verwendung gelangten, 
wurde von einer regelrechten Infusion abgesehen. Bei der Schreibung 
der Kurve war trotz stärkster Fesselung des Tieres die Aufzeichnung spon- 
taner Bewegungen des Oberkörpers nicht zu vermeiden. Um diese spon- 
tanen Bewegungen einzuschränken, erhielten die Ratten vor Beginn des 
Versuches durch subkutane Injektion 1 cem einer 5°/,igen Chloralhydrat- 
lösung. Die Säuremengen, die auf einmal injiziert wurden, bewegten sich 
zwischen 0,3 bis 1,0 ccm einer 3°/,igen Milchsäurelösung. Überschreitungen 
dieser Dosis wirkten letal unter plötzlicher Lähmung des Atemzentrums 
und asphyktischen Krämpfen. Zur Alkalisierung wurde n/2-Natriumkarbonat- 
lösung verwendet; davon konnten ohne Schaden 2 cem injiziert werden. 


II. Versuche am Frosch. 


Hier wurde ein anderer Versuchsweg eingeschlagen. Das Tier konnte 
ohne weiteres enthirnt werden, was durch Stich in der hinteren Trommel- 
fellinie und nachträglicher Ausbohrung des Gehirns geschah. Das Tier 
wurde sodann auf ein Brett fixiert und die Aorta vor ihrer Teilung in die 
Arteriae iliacae unterbunden, um einen Einfluß des Giftes auf periphere 
Teile auszuschalten. Dann wurden die Tiere von einer in die Aorta ein- 
gebundenen Kanüle aus mit den betreffenden Gift- bzw. Giftsäure- oder 
Giftalkalilösungen in Ringerscher Flüssigkeit dauernd unter gleichbleiben- 
dem Drucke durchspült. Die Reizung durch Stichelektroden mit Einzel- 
induktionsschlag in die Fußsohle bewährte sich nicht, ebensowenig das 
Anlegen von Elektroden an den Nervus ischiadicus des anderen Beines. 
Anlegen von Nadelelektroden an die Bauchhaut erschien besser, doch konn- 
ten sich Stromschleifen auf den Plexus sacralis nicht mit Sicherheit ver- 
meiden lassen. Daher erfolgte zumeist die Prüfung der Reflexe mechanisch, 
bzw. an der Hand des Erscheinens oder Ausbleibens von Krämpfen und 
Spontanbewegungen. Mechanisch wurde durch Klopfen auf das Froschbrett 
mit kurzen Schlägen, oder durch Kneifen der Haut des Tieres selbst geprüft. 
Erstere Reflexe sind als Klopf- letztere als Kneifreflexe in den Tabellen 
bezeichnet. Die Registrierung der Reflexe, bzw. Krämpfe geschah ebenso 
wie bei der Ratte, doch wurde der Haken nicht in die Ferse, sondern in 
den frei präparierten Musculus sartorius der linken hinteren Extremität 
eingesenkt. 

I. Versuche an Ratten. 


Am Reflextier- wurde zuerst der Einfluß der Stromstärke auf die 
reflektorische Zuckungshöhe und den Charakter der Reflexzuckung 
geprüft. Es zeigte sich eine deutliche Proportionalität zwischen der 
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Höhe der Reflexzuckung und dem jeweiligen Rollenabstand am 
Schlitteninduktorium. Die Zuckungskurve selbst sank ziemlich schnell 
ab, ohne (abgesehen von den ersten Reizungen) einen wesentlichen 
Kontraktionsrückstand aufzuweisen (Tabelle I, Versuch 1). 

In den anfänglichen Versuchen gelangte Strychnin, und zwar in 
Form des Strychninum nitr., zur Prüfung. Es wurde in 0,25 mg für 
eine Ratte von 200 g Gewicht eine nichtkrampfmachende, aber nach 
5—10 Minuten reflexerhöhende Dosis gefunden. Zuckungshöhe und 
Charakter der Reflexzuckung erfuhren eine deutliche Veränderung. 
Beim gleichen Rollenabstand nahm die Zuckungshöhe um ein Drittel, 
oft um die Hälfte zu. Ebenso wurde, entsprechend früheren Be- 
funden (Basler 6, Storm van Leeuwen) ein langsameres Ab- 
sinken der Zuckungskurve mit Kontraktionsrückstand, oft auch ein 
deutliches Nachzucken beobachtet!). Aber auch der Rollenabstand, 
der notwendig war, um einen Reflex zu bewirken, veränderte sich. 
War normaliter der Schwellenwert zwischen 10—11 cm RA, so wurde 
er nun auf 14—17 cm RA erniedrigt (Tabelle I, Versuch 3 und 4). 

Einige Versuche zeigen deutlich den Einfluß der Milchsäure. 
Es wurde ausschließlich Milchsäure verwendet, da diese Säure neben 
der Phosphorsäure die einzige physiologisch wirksame darstellt. Die 
Phosphorsäure wurde nicht angewendet, da ihr eine spezifisch erreg- 
barkeitssteigernde Wirkung auf die peripheren Apparate zukommt 
(H. Elias 8) und wir diese hier nicht auszuschalten in der Lage 
waren?). 

Die durch das Strychnin herabgesetzte Schwelle steigt durch die 
Säure wieder an. Die Höhe der entsprechenden Reflexzuckung 
nimmt ab, die Form der Zuckungskurve verliert die für die Strych- 
ninwirkung charakteristische Form. Letztere Tatsache ist in Tabelle I, 
Versuch 5, Kurve 1 und Versuch 6 nicht zu beobachten, da das 


1) Ob es sich hier um eine peripher oder zentral bedingte Erscheinung 
handelt, konnte an der Ratte nicht entschieden werden; dagegen sprechen die 
Versuche am Frosch, wo durch Unterbindung beider Iliacae die peripheren Teile 
ausgeschaltet waren, für eine zentrale Ursache. Dennoch kann auch, entsprechend 
den Versuchen von Basler und Frey (7), ein peripherer Anteil nicht ausge- 
geschlossen werden. 

2) Daß Säure die normale Reflextätigkeit allmählich herabsetzt und end- 
lich zum Verschwinden bringt, geht für den Kaltblüter aus den auf S. 40 
mitgeteilten Versuchen hervor. Am Warmblüter stieß bei unserer Versuchs- 
anordnung die quantitative Bestimmung der Änderung der Reflextätigkeit durch 
Säure auf große Schwierigkeit. Intravenöse Injektion kleiner Säuremengen wird 
nach vorübergehender Wirkung auf die Atmung sehr rasch ausgeglichen, ohne 
sich in einer Änderung der spinalen Reflextätigkeit zu offenbaren. Intravenöse 
Injektion größerer Säuremengen führt aber bei den Ratten schnell zum Tode. 
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Chloralhydrat an und für sich schon die Strychninzuckungskurve 
nicht erscheinen läßt, vielmehr sogar das normal vorhandene mäßig 
langsame Absinken in ein plötzliches Abfallen verwandelt. 





Kurve 1. Spinale Ratte. 0,25 g Chloralhydrat + 0,25 mg Strychnin. nitr. sub- 

kutan. RA = 10cm. Bei A intravenöse Injektion von 1,0 ccm 30/yiger Milch- 

säure. Bei B vorübergehende Reflexlosigkeit. Bei C verminderte Reflexzuckungen. 

Allmählich wieder Rückkehr zum früheren Zustande. In allen Kurven bedeuten 
die untersten Zahlen die Rollenabstände in Zentimetern. 


Das Natriumperchlorat verursacht Reflexübererregbarkeit (Tabelle, 
Versuch 7) und Muskelstarre (Kerry und Rost9). Es war nun von 
Interesse zu prüfen, ob auch hier Säuerung von Einfluß wäre, trotz- 
dem hydrolytische Dissoziation kaum in Frage kommt. Gab man 
0,01 g Natriumperchlorat intraperitoneal, so trat zwar keine Verände- 
rung der Schwelle, aber eine deutliche Erhöhung der Reflexzuckungen 


L. 
8+ T+ t+ +++ +0O++ Ó j," 





Kurve 2a. Spinale Ratte. 0,05 g Chloralhydrat + 0,01 g Natriumperchlorat intra- 
peritoneal. A Verminderung der normalen Reflexe durch Chloralhyhrat. B Steige- 
rung der Reflexe über die Norm hinaus durch Natriumperchlorat. 
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Kurve 2b (Fortsetzung von 2a). Bei A 0,5 ccm 3P/yige Milchsäure intravenös. 
Abnahme der Reflexzuckungshöhe Bei B weitere 0,5 cem 3°/yige Milchsäure 
intravenös. Neuerliche Verkleinerung der Zuckungshöhen. 


auf (Kurve 2a). Säureinjektion brachte diese Erhöhung auf die Norm 
zurück (Kurve 2b). Wurde jetzt Alkali intravenös gegeben, so stieg 
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die Zuckungshöhe wieder an und es traten, trotzdem 0,05 g Chloral- 
hydrat gegeben worden war, deutliche, der Strychninkurve ähnliche, 
Veränderungen auf (verzögerter Abfall und Verkürzungsrückstand). 
Ebenso zeigte sich auch eine Zunahme der spontanen Reflexe, mit- 
hin ein leichteres Ansprechen auf innere Reize (Tabelle I, Versuch 7, 
Kurve 2c (vgl. hierzu das auf S. 52 Gesagte). 





Kurve 2c (Fortsetzung von 2a). Bei A wieder 0,5 ccm 3°/,ige Milchsäure intra- 
venös. Bei B 2,0 ccm 100), NaCO; intravenös. Zunahme der Zuckungshöhen 
bei gleichem RA = 4 cm. 


t 


Eine dem Natriumperchlorat sehr ähnliche Wirkung zeigt das 
Rhodannatrium. Seine Muskelstarre erzeugende Wirkung ist bekannt 
(Fürth 10, de Boer 39). Ebenso ist sein auf Warmblüter be- 
schränkter reflexsteigernder Einfluß beobachtet worden (Paschkis11l). 

In unseren Versuchen sinkt die Reiz- 
schwelle durch Rhodannatriuminjektion 
(0,04 e auf ein Tier von 200 g Gewicht) 





Kurve 3a. Spinale Ratte Kurve 3b (Fortsetzung von 3a). Zunächst ge- 
(kein Chloralhydrat). Obere steigerte Rhodanreflexe. Bei A intravenöse In- 
Kurve: Normale Reflex- jektion von 1,0 ccm n/2 Na:C0O;. Herabsetzung 
zuckungen. Untere Kurve: der elektrischen Reizschwelle Auftreten von 
Nach intraperitonealerVer- Spontanzuckungen. 


giftung mit Rhodannatri- 
um bei gleichem RA. 


deutlich ab, ebenso vergrößert sich die Zuckungshöhe und die Merk- 
male der Strychninkurve treten auf. Auch hier wirkt Alkaliinjektion 
deutlich verstärkend (Tabelle I, Versuch 8, Kurve 3a und b). 
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Zum Verständnis dieser Versuche kann die Hypothese von Gros 
nicht herangezogen werden, da durch Alkalizusatz die Abspaltung 
des sauren Rhodanions nicht verstärkt werden kann. Im Versuche 9 
der Tabelle I steigerte Alkaliinjektion die durch Chloralhydrat herab- 
gesetzten Reflexe. Es handelt sich hier eben nicht um Verstärkung 
einer Alkaloidwirkung, sondern möglicherweise um Neutralisation 
saurer Produkte, die die Narkose begleiten, im Falle des Perchlorates 
bzw. Rhodans aber der Wirkung des Giftes entgegenstehen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Strychninwirkung wird durch Säure geschwächt. 

2. Die Natriumperchloratwirkung wird durch Säure geschwächt, 
durch Alkali wieder hergestellt. 

3. Die Rhodannatriumwirkung wird durch Alkali verstärkt. 

4. Die Chloralhydratwirkung wird durch Alkali geschwächt. 


II. Versuche am Frosch. 


In allen Kaltblüterversuchen wurde von vornherein die Säure 
bzw. das Alkali der mit dem Krampfgifte beschickten Durchspülungs- 
flüssigkeit zugesetzt. Zur Durchspülung wurde Kaltblüter-Sommer- 
Ringer nach de Boer verwendet, bei Säurezusatz jedoch das Na- 
triumbikarbonat weggelassen. `" Als Säure wurde Milchsäure, als 
Alkali Kalilauge angewendet. Methodisch wäre noch zu erwähnen, 
daß bei einigen Versuchen, ebenso wie bei den Versuchen am Warm- 
blüter, die Reflexschwelle berücksichtigt, bei den tibrigen aber die 
mechanische Prüfung als einwandfreier vorgezogen wurde. Die Ex- 
perimente selbst zerfallen in zwei Gruppen. 

A.1. Die Einwirkung des mit Säure versetzten Krampfgiftes auf 
die Reflextätigkeit des Frosches. 

2. Der Einfluß nachträglicher Alkalisierung auf den Säureeffekt. 

B. Die Wirkung des mit Alkali versetzten Krampfgiftes auf die 
Reflextätigkeit des Frosches, wobei insbesondere auf die Fähigkeit 
des Alkalis geachtet wurde, unterschwellige Krampftgiftdosen über- 
schwellig zu machen. 

Als Krampfgifte kamen Strychninum nitricum, Thebainum ace- 
ticum, Pikrotoxin und Kurare zur Anwendung. 

Begonnen wurde mit Durchleitung einer Lösung von (1: 1000000) 
Strychninum nitricum in Ringer. Dabei zeigten sich alle schon an 
den Ratten aufgefundenen Veränderungen der Schwelle, der Zuckungs- 
höhe und des Charakters der reflektorischen Zuckung, wozu noch 
der baldige Ausbruch tetanischer Steckkrämpfe kam. 
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Wurde nun mit einer dieselbe Strychninkonzentration enthalten- 
den Ringerlösung, der Milchsäure im Verhältnis 1: 500 zugesetzt war, 
einige Minuten durchspült, so verschwanden alle geschilderten Sym- 
ptome der Übererregbarkeit, um nach Alkalidurchspülung (Ringer, 
der KOH 1: 4000 + Strychninum nitricum 1 : 1000000 enthielt) wieder 
aufzutreten. Säure hob diese Wirkung ein zweites Mal auf (Tabelle II, 
Versuch 1). 

Daß es sich nicht um ein zufälliges Zusammentreffen der Er- 
schöpfung durch die Tetani mit der Säuredurchspülung handelt, be- 
weist ein Kontrollversuch, in dem ein Froschpräparat 45 Minuten mit 
derselben Strychninkonzentration (1: 1000000) im normalen Ringer 
durchspült wurde. In diesen Versuchen hielten die Tetani und die 
übrigen Strychninerscheinungen unverändert an (Tabelle II, Versuch 2). 

Ein gleiches Resultat ergaben andere Versuche, die mit einer 
Strychninkonzentration von 1: 2000000 ausgeführt wurden (Tabelle II, 
Versuche 3, 4, 5, 6, 7). In diesen und den folgenden Versuchen 
wurden die Konzentrationen der Säure- bzw. Alkalilösungen im Rin- 
ger stark herabgesetzt, um einer irreversiblen Schädigung der Zentren 
vorzubeugen. So wurde in einer Milchsäurekonzentration von 1 : 8000 
eine Säuremenge ermittelt, die der Frosch durchschnittlich 45 Minuten 
erträgt. Erst nach dieser Zeit wird er reflexlos (während die Reflexe 
bei Durchspülung mit normalem Ringer bei Erhaltung unser Versuchs- 
bedingungen meistens etwas über 11/, Stunden anhielten. Eine Kon- 
zentration der Milchsäure von 1: 1000 wird durchschnittlich 10 Minuten 
ertragen. Das Alkali wurde ausnahmslos in Verdünnung von 1 KOH 
zu 8000 Ringer verwendet. 

Milchsäure (1: 1000) bewirkt ziemlich rasch Verschwinden, bzw. 
Abnahme des bei Verwendung normalen Ringers aufgetretenen Strych- 
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Kurve 4. Spinaler Frosch (Eseulenta). A Durchströmung mit Ringer + Strychnin. 

nitric. 1:2 000 000 -+ KOH 1:8000. Reflexsteigerung und Ausbruch des Tetanus. 

Bei B Umschaltung auf Strychnin-Ringer gleicher Konzentration + Milchsäure 

1:1000. Sofortiges Aufhören des Tetanus. Fast völliges Verschwinden der 

mechanischen Reflexerregbarkeit. Bei C Umschaltung auf die alkalische Strychnin- 
lösung. Wiederkehr der mechanischen Reflexzuckungen. 
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ninkomplexes. KOH (1:8000) stellt ihn dann wieder her, voraus- 
gesetzt, daß nicht schon eine Schädigung des Zentralnervensystems 
durch die Säure eingetreten ist. (In beiden Fällen wurde der Säure- 
bzw. Alkalilösung natürlich noch die entsprechende Strychninmenge 
zugesetzt. Tabelle II, Versuche 3 und 4, Kurve 4.) 

In weiteren Versuchen wurde vor der eigentlichen Durchströmung 
das Tier zuerst mit einer Milchsäurelösung 1:3000, bzw. 1: 8000 
10 Minuten lang durchspült und so gewissermaßen sauer imprägniert 
(Tabelle II, Versuche 5, 6, 7). Nach dieser Zeit waren die normalen 
Reflexe noch vorhanden. 

Wurde sodann mit der Strychninlösung 1: 2000000 + Milchsäure 
1: 3000, bzw 1:8000 durchströmt, so zeigte sich nicht die mindeste 
Strychninwirkung. 

Umschaltung auf (1:2000000) Strychninum nitricum + KOH 
(1:8000) konnte nur da ein Auftreten des Strychninkomplexes her- 
beiführen, wo noch keine Schädigung der Zentrentätigkeit eingetreten 
war (Milchsäure 1: 8000, Tabelle II, Versuch 6, Kurve 5). Auch hier 
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Kurve 5. Spinaler Frosch (Esculenta). Zunächst 10 Minuten mit Ringer (ohne 

Natr. bicarbon.) + Milchsäure 1: 8000 durchspült. Bei A Umschaltung auf Ringer- 

flüssigkeit gleicher Zusammensetzung + Strychnin. nitr. 1:2000000. Klopf- 

reflexe negativ. Kneifreflexe und Spontanzuckungen erhalten. Bei B Umschaltung 

auf Normal-Ringer + Strychnin. nitrie. 1:2000000 + KOH 1:8000. Auftreten 

von Klopfreflexen und Tetanus. Bei U Umschaltung auf sauren Strychnin- 
Ringer. Verschwinden des Tetanus und der Klopfreflexe. 


ließ sich durch neuerliche Säuerung der Strychninkomplex wieder 
zum Verschwinden bringen. Ein Kontrollversuch zeigte, daß Milch- 
säure (1: 8000) tatsächlich wirksam ist. 50 Minuten anhaltende Durch- 
spülung mit Strychninum nitricum 1:2000000 —+ Milchsäure 1: 8000 
läßt keine Strychninwirkung sichtbar werden (Tabelle II, Versuch 7). 

Weitere Versuche bestätigen diesen Einfluß der Säure auf die 
Krampfgiftwirkung für das Pikrotoxin und das Thebain (Tabelle II, 
Versuch 9, 10, 11). Es gelingt regelmäßig mit Durchspülung von 
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Milchsäure 1: 1000 den Krampf, bzw. die Übererregbarkeitssymptome 
zu beseitigen, während ein Wiederherstellen der Krampfgiftwirkung 
durch KOH 1:8000 nicht immer gelingt. 

Methodisch wichtig ist, daß bei den Pikrotoxinversuchen der 
Frosch nicht enthirnt werden darf, da sonst die typischen Pikro- 
toxinkrämpfe nicht zustande kommen 1). 

Während in den bisher geschilderten Experimenten stets über- 
schwelligen Dosen der Krampfgifte zur Anwendung gelangten, ge- 
brauchten wir in den folgenden Versuchen fast durchwegs unter- 
schwellige Krampfgiftdosen. Ihre Unwirksamkeit wurde in eigenen 
Versuchen zuerst sichergestellt und wenn im Verlauf 1 Stunde keine 
Wirkung aufgetreten war, wurde der Versuch mit Alkalizusatz 
wiederholt. Begonnen wurde mit einer Strychninkonzentration von 
1:100000000. Dies ist noch keine ganz unterschwellige Verdünnng, 
doch zeigt sich, daß die bei normaler Durchströmung erst nach 
48 Minuten auftretenden leichten Tetani (Tabelle III, Versuch 2) bei 
alkalischer Durchströmung schon nach 22 Minuten auftreten (Tabelle III, 
Versuch 3). Die Reflexsteigerung geht bei Durchführung einer alka- 
lischen Strychnin-Ringerperfusion (1: 100000000) nach 10 Minuten 
in schweren allgemeinen Tetanus über, der bei Verwendung einer 
gleich starken Strychninlösung im normalen Ringer überhaupt aus- 
bleibt (Tabelle III, Versuch 1, 2, 3). 

Eine sicher unterschwellige Dosis erreichten wir mit der Strych- 
ninkonzentration 1:500000000. Nach 60 Minuten Durchspülung traten 
weder Klopfrefiexe noch Tetani auf (Tabelle III, Versuch 6). Schaltet 
man auf alkalische Strychninlösung (KOH 1:8000) um, oder durch- 
spült man von vornherein mit alkalischer Lösung, so treten Klopf- 
reflexe, bzw. Tetani in kurzer Zeit auf (Tabelle III, Versuch 4, 5). 

Sogar bei einer Konzentration von (1: 2000000000) Strychninum 
nitricum ließen sich durch Alkalizusatz Klopfreflexe, bzw. Tetani hervor- 
rufen (Tabelle III, Versuch 7, 8). Strychninum nitricum (1: 10000000000) 
ist trotz Alkalisierung unwirksam (Tabelle III, Versuch 9). 

Ganz identische Verhältnisse wurden auch bei den Versuchen 
mit Thebainum aceticum gefunden. Während Thebain.acet. im nor- 


1) Vgl. auch die entsprechenden Angaben von R. Gottlieb (12), während 
Luchsinger (13) das Pikrotoxin für die motorischen Elemente des Gehirns und 
des Rückenmarkes spezifisch wirksam findet. Reflexübererregbarkeit durch Pikro- 
toxin war in unseren Froschversuchen deutlich wahrzunehmen (vgl. Gottlieb), 
doch kann von einer reinen Strychninwirkung (Chirone und Testa 14) nicht 
die Rede sein. S. übrigens auch die Angaben von Grünwald (15), Stük- 
len (16), Chistoni (17). | 
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malen Ringer in einer Konzentration von 1:10 000 erst nach 30 Minuten 
leichte Tetani auslöst, bewirkt Alkalizusatz das Auftreten schwerster 
Streckkrämpfe schon nach 7 Minuten (Tabelle III, Versuch 14, 15, 
16, 17, Kurve 6 und 7). 
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Kurve 6. Spinaler Frosch (Esculenta). Durchströmt mit Normal Hinger +- 
Thebainum aceticum 1:10000. Erst nach 24 Minuten leichter Tetanus. 





Kurve 7. Spinaler Frosch (Esculenta). Durchströmt mit Ringer + Thebainum 
aceticum 1:10000 + KOH 1:8000. Schwerster Tetanus, nach 7 Minuten Durch- 
strömung. 


Anders verhält sich das Pikrotoxin. Da es sich hier um kein 
Alkaloidsalz handelt, so war von vornherein an eine verstärkende 
Wirkung der Alkalisierung im Sinne einer gesteigerten hydrolytischen 
Dissoziation nicht zu denken. Die angestellten Versuche bestätigten 
dies vollauf. Sowohl bei einer Pikrotoxinkonzentration von 1: 100000, 
als auch bei einer solchen von 1:5000000 treten die Krämpfe bei 
normaler oder alkalischer Durchströmung zur gleichen Zeit (im ersten 
Fall nach 50 Minuten, im zweiten nach 70 Minuten) auf. Ein Ein- 
fluß des Alkalis ist demnach nicht zu erkennen (Tabelle III, Ver- 
such 10, 11, 12, 13). 

Zuletzt wurde noch das Kurare einer Prüfung unterzogen. Es 
ist bekannt, daß Kurare eine strychninartige Wirkung auf das Rücken- 
mark ausübt (Martin-Magron und Buisson 18, Tillie 19, San- 
tesson 20, Me. Guigan 21 und Amantea 22). Diese zentral er- 
regende Wirkung des Kurare wurde in den folgenden Experimenten 
zur Entscheidung darüber verwendet, ob die spezifischen, im Kurare 
enthaltenen Substanzen darin als Alkaloide in salzartiger Bindung 
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vorhanden sind, oder ob es sich um Stoffe ganz anderen Charakters 
und Aufbaues handelt. Unsere Versuche schienen geeignet zu sein, 
dieses Problem zur Entscheidung zu bringen. 

Kurare 1: 10000 ist bei normaler Ringerdurchströmung ohne Ein- 
fluß auf die Reflextätigkeit (Tabelle III, Versuch 18, 19, Kurve 8). 


Keine Hl. 


Keine Ki. 


Keine Ki. 





Kurve 8. Spinaler Frosch (Esculenta). Durchströmt mit Normal-Ringer + 
. Kurare 1:10000. Keine Klopfreflexe, kein Tetanus. 


Wird dagegen dieselbe Konzentration in Verbindung mit KOH 1 : 8000 
gegeben, so treten sofort Klopfreflexe, ja sogar Tetani auf (Tabelle III, 
Versuch 20, 21, Kurve 9. Durch Alkalisierung läßt sich auch noch 





Kurve 9. Spinaler Frosch (Esculenta). Durchströmt mit Normal-Ringer + 
Kurare 1:10000 +KOH 1:8000. Nach 4 Minuten Auftreten von Klopfreflexen, 
nach 9 Minuten deutlicher Tetanus. 


Kurare 1:50000 wirksam machen (Tabelle III, Versuch 22), während 
Kurare 1:100000 trotz Alkali keinen Effekt auf das Rückenmark 
hat (Tabelle III, Versuch 23). Aus dem Ausfalle dieser Durchströmungs- 
versuche muß geschlossen werden, daß es sich bei den wirksamen 
im Kurare enthaltenen wasserlöslichen Substanzen um alkaloidsalz- 
artige Verbindungen handelt, im Sinne der von Böhm (23) auf Grund: 
der Darstellung seines Kurarins geäußerten Anschauungen. 


Zusammenfassung. 


1. Säure schwächt, bzw. behebt die Wirkung überschwelliger 
Krampfgiftdosen (Strychnin. nitrie., Thebain. acet., Pikrotoxin). Diese 
Wirkung ist durch Alkali wieder zu beseitigen. 
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2. Alkali verstärkt die Wirkung überschwelliger Dosen von 
Krampfgiftalkaloidsalzen, während es auf die Wirkung chemisch 
anders konfigurierter Krampfgifte (Pikrotoxin) ohne Einfluß ist. 

3. Alkali macht unterschwellige Dosen der Krampfgiftsalze über- 
schwellig. 

4. K ararelösungen verhalten sichi in bezug auf Alkaliverstärkung 
analog den untersuchten krampferzeugenden Alkaloidsalzen t). 


Erörterung. 


Unsere Versuche ergaben eindeutig folgendes Resultat: Säure 
und Alkali verändern die Wirkung der Krampfgifte auf das Zentral- 
nervensystem des Warm- und Kaltblüters. Während Säuerung eine 
Abschwächung der Vergiftungssymptome herbeiführt, wirkt die Alka- 
lisierung im entgegengesetzten Sinne. Alkali hebt aber nicht nur 
die vorhergehende Säurewirkung auf, was an sich ein ziemlich selbst- 
verständlicher Vorgang wäre, sondern hat auch an und für sich einen 
verstärkenden EinfluB auf gewisse krampferregende Alkaloidsalze. ` 

Wird die Säure, bzw. das Alkali noch in vitro der Alkaloid- 
salzlösung zugesetzt, so ist die schwächende, bzw. verstärkende Wir- 
kung im Sinne der Versuche von Overton und von Gros durch die 
verstärkte, bzw. zurückgedrängte hydrolytische Dissoziation verständ- 
lich. Etwas schwerer wird die Tatsache zu verstehen sein, daß 
nachträgliche Säure-, bzw. Alkalizufuhr die bereits manifest gewor- 
dene Vergiftung zu beeinflussen imstande ist. ` 

Die bereits in den nervösen Apparaten des Zentralnervensystems 
verankerten Alkaloidbasen haben ja anscheinend schon das Maximum 
ihrer Wirksamkeit bei der normalen physiologischen Reaktion der 
Gewebe und Säfte entfaltet. Eine Verstärkung ihrer Giftwirkung 
durch Zusatz von Alkali im Sinne eines weiteren Freiwerdens der 
allein wirksamen Base ist daher nicht mehr anzunehmen. Tritt 
dessenungeachtet nunmehr eine Verstärkung des Krampfeffektes ein, 
so kann dies auf zweifache Weise erklärt werden. 


1) Es hat sich im Verlauf der Versuche ergeben, daß die Durchspülung 
mit giftfreiem Normalringer einen schlechten Einfluß auf die Erregbarkeit des 
Zentralnervensystems ausübt, ja sogar so weit geht, daß nach vorhergehender 
Durchspülung : mit Normal-Ringer die nachfolgende Durchströmung mit einer 
wirksamen Giftdosis nicht mehr den sonst zu gewärtigenden Effekt besitzt 
(Tabelle III, Versuch 24). Es hat den Anschein, als träte dann nur mehr der 
lähmende Anteil der betreffenden Krampfgifte in Erscheinung. Was die Schuld 
an dieser Erscheinung trägt, ob das Auswaschen des Blutes oder anderer, die 
normale Erregbarkeit des Rückenmarkes bedingender SES bleibe dahin- 
gestellt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 4 
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Erstlich könnten aus noch unverankerten, nicht völlig hydro- 
lytisch dissoziierten Alkaloidsalzmolekülen, die im Blute oder in den 
anderen Gewebssäften sich vorfinden, neue Basenmengen freigemacht 
werden, deren Wirkung sich zum früheren Effekte addiert. 

Oder aber es könnte zweitens die Erregbarkeit der betreffenden 
Nervenzellen (oder anderer nervöser Formationen) durch das Alkali 
eine Erhöhung erfahren. In beiden Fällen muß eine Verstärkung 
der reflektorischen oder direkten Krampferscheinungen resultieren. 

Für den Fall der Wirkungsschwächung durch Säurezusatz kann 
aber ohne weiteres die Vorstellung gebildet werden, daß durch die 
Affinität der Alkaloidbase zur Säure die erstere nach Massenwirkungs- 
gesetzen wieder aus der Verankerung in den giftempfindlichen Teilen 
der Nervengebilde (Zellen oder Fasern) herausgelöst wird, womit 
natürlich die Giftwirkung wieder schwinden muß. 

Andererseits könnte aber auch, wie dies oben für das Alkali 
angedeutet wurde, durch die Säuerung die allgemeine Erregbarkeit 
der Nervenzellen (oder Fasern) so weit vermindert werden, daß z. B. 
trotz andauernder Strychninvergiftung nunmehr die zentripetalen Reize 
nicht mehr zu den reflektorischen Krampfentladungen führen, ja daß 
sogar die normale Reflextätigkeit völlig verschwindet. — Schon die Tat- 
sache, daß in dem früher besprochenen Falle der Wirkungsverstärkung 
eine Verbindung zwischen freiem Alkaloid und zugeführtem Alkali 
nicht angenommen werden kann, läßt die zweite Anschauung einer 
direkten Beeinflussung der Zentrenerregbarkeit als die wahrschein- 
lichere in Betracht ziehen. 

Noch beweisender wird aber die Anschauung, daß Säure und 
Alkali an und für sich einen Einfluß auf die nervöse Substanz aus- 
üben, der in seinen Wirkungen dem der Krampfgifte zuwider, bzw. 
parallel verläuft, aus folgenden Erwägungen: 

Alle bisher bekannt gewordenen Untersuchungen über experimen- 
telle Säurevergiftung ergaben folgende tibereinstimmende Resultate: 
Die reine Säurevergiftung äußert sich in leichter Narkose bis zum 
schweren Koma, in dem Tiere und Menschen, ohne Erregungserschei- 
nungen aufzuweisen, zugrundegehen (Walter 24, Spiro 25, Fried- 
länder und Herter 26). | 

Insbesondere bei den organisehen Sšuren stimmen hierin die 
Ansichten aller Autoren überein und im Coma diabeticum bestätigt 
sich die Richtigkeit der experimentellen Beobachtungen. Bei den 
anorganischen Säuren sahen allerdings manche Autoren zuweilen 
Krämpfe auftreten (Elias), doch lassen sich diese Krämpfe z. T. als 
Salzwirkung (Spiro), z. T. als Erstickungskrämpfe infolge Schädigung . 
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des Atemzentrums durch zu rasche Säureinfusion erklären. Beim 
Kaltblüter fehlen diese Erregungserscheinungen völlig. Aber auch 
beim Säuger können anorganische Säuren ohne Krämpfe und in 
schwerer Narkose zum Exitus führen, so die Phosphorsäure und die 
Kohlensäure (Spiro, Friedländer und Herter). 

Hebt somit die Säuerung die normalen Reflexe auf und führt 
nach langer Einwirkung zu schwerem Koma, so ist wohl für sie 
ein direktes Eingreifen in den Chemismus der nervösen Substanz 
erwiesen. — Unsere Auffassung der Säurewirkung als direkt anta- 
gonistisch den Krampfgiften erscheint um so mehr berechtigt, als 
auch Gifte, wie Natriumperchlorat und Rhodannatrium, die ihrer 
Natur nach keineswegs mit den Alkaloiden vergleichbar sind, und die 
gleich dem Strychnin eine reflexsteigernde Wirkung auf das Rücken- 
mark austiben, durch Säurezufuhr in ihrem Einfluß auf das Zentral- 
nervensystem deutlich geschwächt werden. 

Von Prowazek (27) ist in einer Arbeit über Giftwirkung und 
Protozoenplasma gezeigt worden, daß die Giftwirkung von Atropin, 
Strychnin und Chinin auf Colpidien durch Zusatz geringer Mengen 
von Alkalikarbonaten in hohem Maße gesteigert werden konnte, wäh- 
rend ein Zusatz geringer Säuremengen entgegengesetzt wirkte. 

Bemerkenswert ist weiter der Versuch von A. R. Moore (28), dem 
es gelang, den durch Strychnin veränderten Phototropismus einer 
Süßwasserkrustazee durch nachträglichen Säurezusatz wieder in seine 
normale Richtung zu lenken. 

Ist somit ein Antagonismus zwischen Krampfgift und Säure sehr 
wahrscheinlich geworden, indem die Säure das chemische Geschehen 
in der nervösen Substanz an sich so beeinflußt, daß die Reflex- und 
Krampfbereitschaft herabgesetzt wird, so müssen wir uns die Wir- 
kung der Alkalien auf das Zentralnervensystem auf eine etwas an- 
dere Weise vorstellen. Ein deutlicher Einfluß von Alkalien auf die 
Funktion des normalen Zentralnervensystems ist bis jetzt unseres 
Wissens experimentell nicht beobachtet worden. Dem Ammoniak 
wird allerdings eine krampferregende Wirkung auf Warmblüter zu- 
gesprochen. Eigene Versuche, die wir an Fröschen anstellten, zeigten, 
daß bei diesen Tieren nach Durchströmung mit NH;-haltiger Ringer- 
lösung, Krämpfe nicht zustande kommen, so daß diesbezüglich 
zwischen fixem und flüchtigem Alkali beim Kaltblüter kein Unterschied 
besteht, da wir bei Durchströmung mit Alkalien (KOH) bei Fröschen 
(ebensowenig wie nach intravenöser Injektion von Natriumkarbonat bei 
Ratten) eine Zunahme der normalen Reflexerregbarkeit nicht fest- 
stellen konnten. Dagegen konnten wir, wie oben auseinandergesetzt, 

A? 
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an: der bereits vergifteten, nervösen Substanz eine deutliche erreg- 
barkeitsfördernde Wirkung der Alkalien feststellen. 

Wir können zur einfachen Erklärung dieser Erscheinung nur die 
Fähigkeit der Lauge, vorhandene oder entstehende Säuren zu neu- 
tralisieren, heranziehen. Daß das Alkali diese Fähigkeit auch bei 
schon eingetretener Säurewirkung entfalten muß, ist klar, und zeigt 
sich nicht nur in unseren Versuchen, sondern auch bei der erprobten 
Alkalitherapie des Coma diabeticum. Da die normale graue Substanz 
aber schon an und für sich alkalisch reagiert (Langendorff 29), 
so ist es wahrscheinlich, daß weitere Alkalizufuhr, die sich in mäßigen 
Grenzen hält, auf ihren Chemismus von geringem Einfluß sein wird. 
Erst wenn eine Verschiebung zur sauren Reaktion mit den Folgen 
der Herabsetzung der reflektorischen oder direkten Erregbarkeit ein- 
getreten ist, könnte den alkalisch reagierenden Substanzen Gelegen- 
heit gegeben werden, durch Bindung und Unschädlichmachung der 
entstehenden sauren Produkte die ursprüngliche Erregbarkeit wieder 
herzustellen. | 

Ein Verständnis für die verstärkende Wirkung des Alkalis auf 
die Reflextätigkeit, bzw. Krampfbereitschaft des Zentralnervensystems 
bei Gegenwart eines Krampfgiftes ergibt sich vielleicht aus folgender 
Überlegung: Es darf angenommen werden, daß eine Entladung der 
nervösen Zentren mit verstärkter Dissimilation einhergeht und daß 
diese unter dem Einflusse von Krampfgiften ihr Maximum erreichen 
wird. Zufuhr von Alkali wird dann die lokal in den Zentren ent- 
standenen sauren Produkte neutralisieren, die restitutiven Prozesse 
beschleunigen und den Boden zu erneuter energischer Dissimilation 
vorbereiten. Damit könnten ja die normalen oxydativen Prozesse, 
welche der Beseitigung der entstandenen Abbauprodukte dienen, 
parallel gehen. Daß aber diese sauren Nebenprodukte eine hem- 
mende Wirkung aut die Funktionen des Zentralnervensystems aus- 
üben, ist durch unsere Experimente bewiesen. So läßt sich ein Teil des 
verstärkenden Einflusses des Alkalis auf die Krampfgiftwirkuug aus 
der Wegschaffung der diese vermindernden oder aufhebenden sauren 
Abbauprodukte verstehen. 

Durch diese Erwägungen werden aber noch andere Erscheinungen 
in ein neues Licht gerückt, da nunmehr eine zweckmäßige selbst- 
tätige Regulation in den Zentralorganen angenommen werden darf. 
Werden durch ein Krampfgift die entsprechenden Nervenzellen im 
Rückenmark,. bzw. Gehirn auf das heftigste erregt und ist der Be- 
stand von verwendbarem »Erregbarkeitsmaterial« bedroht, dann däm- 
men jene sauren Abbauprodukte der zerfallenden lebendigen Substanz 
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die Giftwirkung automatisch ein, indem sie durch ihre saure Reaktion 
der nervösen Substanz die Fähigkeit nehmen, auf den einwirkenden 
Reiz fortdauernd mit Erregung zu reagieren. Auf diese Weise folgt 
automatisch jeder überstarken zentralen Erregung die zentrale Läh- 
mung und so ist es verständlich, daß jedes Krampfgift auch scheinbar 
eine lähmende Komponente besitzt!). Es ist kein Gegenbeweis, wenn 
man die Unzweckmäßigkeit einer sekundären Lähmung betont, da 
im Organismus häufig Überkompensation zu beobachten ist (Immunitäts- 
reaktionen). 

Einige Bemerkungen wären noch tiber das Verhalten des Zentral- 
nervensystems gegenüber Säure zu machen. Es ist unbekannt, in 
welcher Weise die Säure in den Chemismus der lebendigen Substanz 
eingreift, und wieso es bei ihrer Gegenwart zum Schwinden der nor- 
malen, ja sogar der pathologisch gesteigerten Erregbarkeit kommt. 
Ebensowenig weiß man, welche Stoffe die Erregbarkeit der nervösen 
Substanz bedingen. Man darf nur vermuten, daß es basische Stoffe 
sind; denn die Reaktion der grauen Substanz ist normalerweise 
alkalisch. Man könnte also den Einfluß der Säure so erklären, daß 
diese spezifisch die normale Erregbarkeit bedingenden basischen Sub- 
stanzen (»Erregbarkeitssubstanz«) durch Säure gebunden und daher 
unwirksam gemacht werden. Würde man die primäre erregende 
Wirkung zahlreicher Alkaloide auf Rückenmark und Gehirn ihrem 
basischen Charakter (neben anderen noch unbekannten spezifischen. 
Beziehungen) zuschreiben wollen, so müßte man für die Rhodan- oder 
die Perchlorationen andere Beziehungen zur nervösen Substanz an- 
nehmen. Hier kann daran erinnert werden, daß viele Krampfgifte 
auf die quergestreifte Muskulatur in leistungsförderndem Sinne ein- 
wirken (Frey, Fürth und Schwarz 35, Ransom 36, Kerry und 
Rost). | 


Die Krampfgifte sollen durch Verzögerung der Wiederaufbauprozesse, 
also durch Überproduktion von Milchsäure, die Muskelleistung erhöhen 
(Frey). Diese Wirkung ist auch vom Rhodannatrium bekannt (Fürth). 
Es scheint also sowohl den Krampfgiften, als auch den Rhodanionen die 
Eigenschaft zuzukommen, in den Zellen Säure im Übermaße zur Produk- 
tion zu bringen. 


1) Wir können daher weder mit der Annahme Verworns (30), daß es sich 
bei der Strychninlähmung um eine durch Schädigung des Herzens bedingte 
Asphyxie handelt, noch mit den Schlußfolgerungen aus den die Versuche Ver- 
worns mit Recht widerlegenden Untersuchungen Heubners und Loewes (31), 
Poulsons (32), Jacobjs (33), Biberfelds (34), die dem Strychnin eine spe- 
zifisch lähmende Komponente beilegen, übereinstimmen. 
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Muskuläre Leistungssteigerung ist zwar für Perchlorate noch nicht 
nachgewiesen, jedoch mit Rücksicht auf ihre Fähigkeit, die Froschmuskulatur 
in Starre zu versetzen, sehr wahrscheinlich. 

Sowohl im Zentralnervensystem als auch im Muskel führt Säurezufuhr 
allein zum Stillstand der vitalen Prozesse, also zur Narkose, bzw. Starre- 
lähmung. Wird durch ein Gift die Säureproduktion in den Zellen selbst 
hervorgerufen, so verhalten sich i tem und Muskel folgender- 
mañen: 

Im Muskel ist die starke ENEE ein normaler Vorgang, 
dessen Steigerung anfänglich nur eine Zunahme der normalen Tätigkeit 
bedingt. Im Zentralnervensystem muß aber, um die entsprechende Säuerung 
zu bewerkstelligen, ein ungewöhnlicher Zerfall der lebendigen Substanz 
vor sich gehen, und die entstehende Säure wirkt nicht fördernd, sondern 
lähmend auf die nervöse Substanz ein, während sich die übermäßige Dissi- 
milation primär in Übererregbarkeit und Krämpfen äußert. 

Die Krampfgiftwirkung würde sich demnach aus der primären Eigen- 
schaft dieser Substanzen, die Säureproduktion in den Zellen anzuregen, 
erklären. 


Schließlich wäre es noch möglich, die Wirkung der Säure auf 
das Zentralnervensystem, ebenso wie auf den Muskel in einer kolloid- 
chemischen, bzw. physikalischen Zustandsänderung der nervösen 
Substanz zu suchen, doch bestehen hierüber kaum Vermutungen. 

Unsere Erwägungen könnten auch für die bekannte Tatsache, 
daß die Reflexe in der Kälte gesteigert, in der Wärme geschwächt 
werden (Biedermann 37), eine neue Erklärungsmöglichkeit bieten: 
‘Jeder Stoffwechsel und daher auch der der zentralen Zentren wird 
in der Wärme intensiver, es wird daher mehr dissimiliert und es 
entstehen mehr saure Abbauprodukte, die wieder lähmend auf das 
Zentralnervensystem einwirken. In der Kälte ist diese Reaktion viel 
schwächer und daher hält die einmal eingetretene normale reflektori- 
sche oder toxisch gesteigerte Erregung viel länger an. So können 
z. B. Frösche in der Kälte 3 Tage im Tetanus liegen, ohne daß Läh- 
mung eintritt, während in der Wärme die Lähmung schon nach kurzer 
Zeit und nach wenigen Krampfanfällen eintritt!). 
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Über den quantitativen Nachweis von freiem Phenol und Kresol in 
kleinen Blutmengen und seine prognostische Bedeutung bei Vergif- 
tungsfällen. 


Von 
Georg Haas und E. F. Schlesinger. 


(Mit 3 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 30. VIII. 1924.) 


Die klinisch-prognostische Beurteilung von Vergiftungen mit Phe- 
nolen und Kresolen, wie sie am häufigsten als Lysolvergiftungen zur 
Beobachtung gelangen, bietet trotz der großen Zahl der auf diesem 
Gebiete erschienenen Veröffentlichungen noch beträchtliche Schwierig- 
keiten. Es bestand bisher in der Tat keine Möglichkeit, bereits im 
Beginn der Intoxikation Anhaltspunkte für den weiteren Verlauf und 
den Ausgang des Krankheitsfalles zu gewinnen. Daher schien es ` 
uns von Wichtigkeit, eine relativ einfache und klinisch anwendbare 
Methode aufzufinden, die uns in Fällen von Lysol- oder Karbolsäure- 
vergiftungen in den Stand setzte, zu einer klaren RB UNE 
zu gelangen. 

Maßgebend für den zu diesem Ziele einzuschlagenden Weg war 
für uns die Auffassung, die seit den grundlegenden Forschungen 
Baumanns unwiderlegt geblieben ist, daß man in der Paarung des 
Phenols und Kresols an Schwefelsäure und Glukuronsäure einen Ent- 
giftungsprozeß zu, erblicken habe und daß somit das freie, nicht an 
Schwefelsäyrg i yý: gebundene Phenol bzw. Kresol das toxische Agens 


m dzrstelle, wenn auch ` bisher“ der experimentelle Beweis für den un- 
"> witte]baren Kansalzusammenhang zwischen Auftreten von freiem Phe- 


nol Aug: ër In*óx1Matdisérscheinungen noch nicht erbracht war.. 


ie Bemühungen waren daher von vornherein auf den quantitativen 
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Nachweis von freiem Phenol bei Vergiftungsfällen gerichtet und darauf, 
die Beziehungen dieser Substanz zu den Intoxikationserscheinungen 
aufzudecken. Es war klar, daß der Nachweis im Urin unserem 
Zwecke nicht entsprechen konnte, nachdem Tauber (1), Baumann 
und Preuße (2), de Jonge (3), Auerbach (4) u. a. nachgewiesen 
haben, daß infolge von intermediär sich abspielenden Oxydations- 
prozessen nur ein Teil des aufgenommenen Phenols bzw. Kresols als 
solches im Harn ausgeschieden wird. Die wiedergefundene Menge 
beträgt je nach der Größe der verabreichten Dosis nach de Jonge 
20°/,, nach Tauber 30,5—55,6°%,, nach Auerbach O—-30—58°/, der 
eingegebenen Menge. Zudem scheint freies Phenol im Urin nur aus- 
nahmsweise bei ganz schweren Vergiftungen vorzukommen. So haben 
die Mehrzahl der älteren Autoren es im Harn überhaupt nie fest- 
stellen können; Reale (5) wies es im Harn von Hunden nach, bei 
denen mit sehr großen Phenoldosen eine ganz schwere Vergiftung 
erzeugt worden war. 

Es konnte somit für unsere Zwecke nur das Blut für den quan- 
titativen Nachweis des freien Phenols in. Betracht kommen. 

Solche Untersuchungen sind in den letzten Jahren von amerika- 
nischen Autoren vorgenommen worden, deren Verfahren auf dem 
von Folin und Denis (6) angegebenen Phenolreagens beruht (Bene- 
dikt und Theis 7, Pelkan 8). Schon die Phenolbestimmung im 
Urin, wie sie Folin und Denis selbst und nach ihnen eine Reihe 
anderer Untersucher (Dubin 9, Tisdall 10, Underhill und Simp- 
son 11, Goiffon und Nepveux 12 u.a.) mit dem gleichen Reagens 
ausgeführt haben, lieferten Werte, die um ein Beträchtliches höher 
lagen als alle mit früheren Methoden gewonnenen und führten zu 
dem auffallenden Ergebnis, daß schon normalerweise ein erheblicher 
Anteil der Phenole (30—90°/,) in freiem, ungebundenem Zustande 
im Harn ausgeschieden werden. Die Forscher gelangten dadurch 
zu der Schlußfolgerung, die entgiftende Fähigkeit des Organismus 
reiche schon unter physiologischen Verhältnissen nicht aus, die durch 
Fäulnis im Darm entstehenden Phenole durch Kuppelung an Schwefel- 
säure und Glukuronsäure unschädlich zu machen. Versuche an ent- 
leberten Tieren, ferner an Tieren nach Abschluß der Galle aus dem 
Darm, mit Eckscher Fistel usw. ließen einzelne der genannten Autoren 
zu Ergebnissen kommen, die in schroffem Gegensatz zu den bisherigen 
Anschauungen vom Stoffwechsel der aromatischen Substanzen im Tier- 
körper stehen. Entsprechend den Resultaten der Folin und Denis- 
schen Methode im Urin, erhielten Benedikt und Theis und Pelkan 
mit der von ihnen modifizierten Methode auch im Blut auffallend 
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große Mengen Phenol, die auch hier zu einem erheblichen Teil, nach 
Theis und Benedikt (13) sogar vollständig aus freien Phenolen 
bestehen sollen. 

Legen wir uns die Frage vor, worin dieser Widerspruch der 
amerikanischen Untersuchungen gegenüber allen früheren begründet 
liegt! Folin und Denis geben selbst an, daß ihr sogenanntes Phenol- 
reagens auch mit einer ganzen Reihe nicht aromatischer Körper in 
Reaktion tritt, unter denen die Harnsäure die bedeutendste Rolle 
spielt. Aber auch nach Entfernung dieses Stoffwechselproduktes, wie 
sie Folin und Denis fordern, bleiben offenbar noch eine Anzahl 
z. T. noch nicht identifizierter Körper zurück, die ebenfalls die Blau- 
reaktion geben und somit einen höheren als den tatsächlichen Gehalt 
an Phenolen vortäuschen. Über die Unspezifität des Phenolreagens 
berichtet der eine von uns (Haas und Trautmann 14) mit Bezug 
auf Tyrosinbestimmungen im Blutserum, die vergleichsweise mit dem 
Folinschen Reagens und der quantitativen Millonschen Probe in 
der Weisschen Modifikation ausgeführt wurden. Hierbei erwies sich, 
daß auch nach Abzug der Harnsäure das Folinsche Reagens noch 
immer viel zu hohe Werte liefert. Auch Tisdall (15) macht auf die 
hohen Werte von Folin und Denis aufmerksam, die ihn veranlaßten, 
die Folinsche Reaktion im Ätherextrakt des Urins vorzunehmen; 
er erhielt auf diese Weise Werte, die um 50°/, niedriger lagen, als 
die von Folin und Denis. Auch hierbei werden noch »freie Phenole« 
nachgewiesen, wenn auch in geringerer Menge als bei Folin und 
Denis. Es muß betont werden, daß im Ätherextrakt nicht nur, wie 
Tisdall behauptet, die flüchtigen Phenole, also Phenol und p-Kresol 
enthalten sind, sondern auch die nicht flüchtigen, aber ätherlöslichen 
aromatischen Oxysäuren, abgesehen von sonstigen unbekannten redu- 
zierenden Substanzen. 

So hat die Anwendung des Folinschen Reagens zu Phenol- 
bestimmungen dazu geführt, den ursprünglichen physiologischen Be- 
griff »Phenol« durch Einbeziehung aromatischer Substanzen mit zwei 
oder mehr Hyroxylgruppen und insbesondere der aromatischen Oxy- 
säuren umzustoßen. Es hat dies nicht sowohl zur Klärung, als viel- 
mehr zur Verwirrung auf dem Gebiete des Stoffwechsels der aro- 
matischen Substanzen beigetragen; denn es kann z. B. eine Zusammen- 
fassung der flüchtigen Phenole mit den aromatischen Oxysäuren schon 
deshalb nicht wünschenswert sein, als letztere nicht wie jene toxische, 
im Darm durch Fäulnis entstehende Stoffwechselschlacken darstellen, 
die in der Leber durch Paarung zu Ätherschwefelsäuren usw. eine 
Entgiftung erfahren, sondern vielmehr ungiftige intermediäre Produkte 
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sind, die ungepaart im Blute kreisen und z. T. ebenso im Urin aus- 
: geschieden werden. Trägt man diesen Tatsachen Rechnung, so kommt 
man zu dem Schluß, daß diejenigen Methoden der Phenolbestimmung, 
die auf der Anwendung des Folinschen Phenolreagens beruhen, mit 
Hinblick auf dessen Unspezifität zur Beantwortung klinisch-prognosti- 
scher, toxikologischer und einer Reihe physiologischer Fragestellungen 
ungeeignet sind. 

Es schien also geboten, bei unseren Untersuchungen auf den 
exakten Begriff »Phenol« als der Summe der flüchtigen Phenole, 
nämlich der Karbolsäure und des p-Kresols, sowie auf die in der 
älteren deutschen Literatur beschriebenen Methoden seines quantita- 
tiven Nachweises zurückzugreifen. 


Quantitative Bestimmungen des freien Phenols neben dem gebundenen 
im Blute sind in den Arbeiten seit Baumann — mit Ausnahme der be- 
reits erwähnten der amerikanischen Autoren — nur ganz vereinzelt zu 
finden, systematische Bestimmungen desselben und ziffernmäßige Angaben 
über seine Anreicherung im Blute überhaupt nicht. So hat Baumann (16) 
noch vor der Entdeckung der Phenolschwefelsäure bei einem mit Phenol 
vergifteten Hund freies Phenol und »phenolbildende Substanz« nebenein- 
ander nachgewiesen, indem er 190 cem Blut mit Alkohol extrahierte, die 
Auszüge zur Trockne verdunsten ließ, den Rückstand mit verdünnter Soda- 
lösung aufnahm, destillierte; nachdem so das freie Phenol abdestilliert war, 
mit Salzsäure ansäuerte und weiter destillierte.e Die Bestimmung fand 
mittels der Tribromphenolmethode nach Landolt statt. Baumann fand 
auf diese Weise 1/ Stunde nach der Vergiftung »erhebliche Mengen« freien 
Phenols, nach 2 Stunden keine Spur mehr. Eine zahlenmäßige Angabe 
der gefundenen Menge fehlt. Kochs (17) führt Versuche an, die den 
ausschließlichen Zweck verfolgen, im Blut und in Organen die Menge der 
Phenolschwefelsäure bei Vergiftungen zu ermitteln, wobei das freie Phenol 
zuvor abdestilliert, aber keiner quantitativen Bestimmung unterzogen wurde. 
Kochs ging so vor, daß er 400 ccm Blut oder Organbrei mit Alkohol 
extrahierte, im Filtrat bei alkalischer Reaktion den Alkohol abdunsten 
ließ, den Rückstand mit Wasser aufnahm, mit BaCl, das Sulfat fällte und 
filtrierte. Während im Niederschlag das Dap, bestimmt wurde, wurde 
das Filtrat mit Wasser verdünnt und destilliert, bis im Destillat keine 
Trübung mit Bromwasser mehr auftrat, dann mit Salzsäure angesäuert 
und weiter destilliert. Die Bestimmung erfolgte auch hier gravimetrisch 
nach Landolt. 

Eine ähnliche Versuchsanordnung wandten Embden und Glaeßner (18) 
an, ebenfalls zum Zwecke der Bestimmung des gebundenen Phenols, jedoch 
mit dem Unterschiede, daß sie nicht wie die vorher genannten Forscher 
aus schwach alkalischer oder neutraler, sondern aus schwach essigsaurer 
Lösung destillierten. 


Dem Vorgehen der drei Forscher ist zunächst gemeinsam, daß 
sie den Nachweis nach Alkoholenteiweißung im eiweißfreien Filtrat 
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vornahmen. Wie uns nun eigene Untersuchungen gelehrt haben, ge- 
lingt es nicht, eine zum Blut oder Serum zugesetzte Menge Phenol 
oder p-Kresol im Filtrat nach Enteiweißung, in welcher Form sie 
auch vorgenommen werden mag, quantitativ wiederzufinden. Die 
folgende Tabelle mag dies erläutern. Die Bestimmungen wurden un- 
mittelbar im eiweißfreien Serumfiltrat auf kolorimetrischem Wege 
mittelst der Millonschen Reaktion ausgeführt; von den Einzelheiten 
der Methodik wird weiter unten die Rede sein. 


Tabelle 1. 


mg0/o Phenol [P] bzw. p-Kresol [K] 











Summe der die im Serum mit Zusatz 
Ter: Enteiweißungsmethode |MillonscheReak-| dem (eiweißfreies Filtrat) 
such tion gebenden Serum Dia der zu- 
Substanzen im zugesetzt VOT- E | gegebenen 
Nr. Serum ohne Zusatz langt | funden Menge 
61 |Natriumsulfat und Essigsäure 3,06 [K] 4,0[K] |7,06/K] | 3,77 [K] 17,8 
62 » > > 1,57 > 3,3 > 4,87 > 2,4 > 25 
69 » » » 3,82 > 20 > 15,82 » |4,54 > 36 
66 | > > > 2,44 [P] 3,3 [P] | 5,74 [P] | 3,95 [P] 45,7 
69a > > > 3,36 » 2,0 > 5,36. > 13,99 » 31,5 
67 Alkohol 1,33 [K] 2,5[K] |3,83[K] | 2,68[K] 57 
68 > d 2,03 >» 15 >» |3,53 » |241 >» 25 
69b > 3,82 > 20 » 15,82 >» \3,56 > 0 
69e -> 3,36 [P] 2,0 [P] | 5,36 [P] | 2,86 [P] 0 


Die Zahlen lassen erkennen, daB nur O—57%/, der zugegebenen 
Menge Phenol oder p-Kresol im Filtrat nach Enteiweißung wieder- 
gefunden wird. Die starke Lipoidlöslichkeit der Phenole legte die 
Vermutung nahe, daß die fehlende Menge am Eiweißniederschlag 
haften geblieben sei. Daß dies tatsächlich der Fall ist, beweisen 
folgende Versuche: 


1. Zu 10 cem Blutserum wurden 0,5 cem einer 1/2°/igen Phenol- 
lösung zugefügt, mit Natriumsulfat und Essigsäure 20 Minuten am Steig- 
rohr gekocht und nach Erkalten vom Eiweißniederschlag abfiltriert. Das 
eiweißfreie Filtrat wurde mit Äther ausgeschüttelt, diese über verdünnter 
Sodalösung zum Verdunsten gebracht, der Rückstand angesäuert und mit 
ihm die Millonsche Reaktion angestellt. Sie ergab nur eine ganz schwache 
Rosafärbung. Der Eiweißniederschlag wurde gleichfalls mit Äther extra- 
hiert und der Äther in derselben Weise behandelt. Hier trat eine sehr 
deutliche Rosafärbung auf, als Beiweis dafür, daß ein großer Teil des 
Phenols im Niederschlag haften geblieben war. — Das gleiche gilt auch 
von anderen Enteiweißungsmethoden, von denen hier nur die mit Alkohol 
angeführt sei: 
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2. 5 cem defibriniertes Blut werden mit 0,5 cem 1/,%/,iger Phenol- 
lösung und 35 ccm 96 "eigen Alkohols versetzt und filtriert. Das Filtrat 
wird nach Zusatz von einigen Tropfen stark verdünnter Natronlauge auf 
dem Wasserbade eingeengt, der Rückstand mit Wasser verdünnt, angesäuert 
und mit Äther ausgeschüttelt. Sodann wird das in den Äther übergegangene 
Hämatin aus diesem durch Ausschütteln mit verdünnter Sodalösung ent- 
fernt und der Äther über 5 ccm verdünnter Natronlauge abgedunstet. 
Der Rückstand wird angesäuert und in ihm die quantitative Millonsche 
Reaktion angestellt. Es werden in ihm statt der zugefügten 0,25 mg Phenol 
nur 0,048 mg wiedergefunden. Der Verlust dürfte vorwiegend auf die 
adsorbierende Wirkung des .Eiweißniederschlages zurückzuführen sein. 

Zur Erhärtung dieses Befundes lassen wir hier noch einige in der 
gleichen Weise, aber quantitativ durchgeführte Versuche folgen: 

3. Zu 10 cem Serum 0,256 mg Phenol in wässeriger Lösung zugefügt, 
enteiweißt (Natriumsulfat und Essigsäure), filtriert, das Filtrat sowohl wie 
der Eiweißniederschlag, in der oben angegebenen Weise entäthert. In 
dem Äther des Filtrats wurden 0,15 mg, in dem des Niederschlages 
0,067 mg Phenol gefunden, in beiden zusammen also 0,217 mg (statt 
0,256 mg). 

4. Zu 10 ccm Serum 0,385 mg Phenol in wässeriger Lösung zugesetzt. 
Die weitere Bearbeitung wie beim vorhergehenden Versuch. Im Äther des 
Filtrats: 0,236, in dem des Eiweißniederschlages 0,0889 mg Phenol ge- 
funden, also zusammen 0,325 mg (statt 0,385 mg). 

DN 10 ccm defibri iniertes Blut mit 0, 308 mg Phenol in wässeriger Lösung 
versetzt und enteiweißt (wie oben). 'Das Hämatin wird aus dem Äther 
des Eiweißpräzipitats durch Ausschütteln mit verdünnter Sodalösung ent- 
fernt. Im Äther des Filtrats: 0,045, in dem des Eiweißniederschlages: 
0,0823 mg Phenol, zusammen: 0, 128 mg (statt 0,308) mg. 

Dieselben Mengen und die gleiche Versuchsanordnung wie im vorher- 
gehenden Versuch. Im Äther des Filtrats werden 0,124, in dem des 
Niederschlages 0,112 mg Phenol gefunden, also zusammen 0,254 mg (statt 
0,308 mg). 

Es sei noch bemerkt, daß es, wie wir uns überzeugen konnten, auch 
durch Auswaschen des Eiweißniederschlages nicht gelingt, ihn von dem ihm 
anhaftenden Phenol völlig zu befreien. Der Nachweis im enteiweißten Serum- 
filtrat stellt somit kein quantitatives Verfahren der Phenolbestimmung dar. 


Was weiterhin die Anwendung der von Baumann, Kochs, 
Embden und Glaeßner angegebenen Verfahren für tierexperimentelle 
und klinische Zwecke beeinträchtigt, ist der Verbrauch sehr großer 
Blutmengen, wie ihn die Durchführung einer gravimetrischen Methode, 
der Tribromphenolbestimmung, bedingt. Demgegenüber mußte unser 
Bestreben dahingehen, die Bestimmungen ‘in kleinen Blutmengen 
durchführen zu können, um häufige Untersuchungen, sei es im Tier- 
experiment, sei es in klinischen Fällen, zu ermöglichen. 

Diese Bedingung konnte nur eine kolorimetrische Methode er- 
füllen. Die Möglichkeit, zu einer zu gelangen, die zugleich den Vor- 
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zug der Spezifität gegenüber der Folin und Denisschen aufwiese, 
schien nahe zu liegen, nachdem der eine von uns (Haas 19) mit 
' Hilfe der quantitativen Millonschen Probe in der Weißschen Modi- 
fikation die ätherunlösliche Fraktion der diese Reaktion gebenden 
Körper, die in der Hauptsache aus Tyrosin besteht, kolorimetrisch 
bestimmt hatte. Ziel der vorliegenden Untersuchungen mußte es zu- 
nächst sein, festzustellen, inwieweit die Millonsche Probe zum quan- 
titativren Nachweis der ätherlöslichen Fraktion im Blute und inner- 
halb dieser der flüchtigen Phenole und Kresole anwendbar sei. 

Daß die Bestimmung im enteiweißten Blut- oder Serumfiltrat 
infolge von Adsorption durch das Eiweißpräzipitat nicht zum Ziele 
führt, ist bereits dargelegt worden. Es bliebe noch die Möglichkeit, 
das freie Phenol aus dem Eiweißniederschlag sowohl als aus dem 
Filtrat durch Entätherung zu gewinnen und durch Summierung der 
beiden so erhaltenen Werte den Gehalt des Blutes oder Serums an 
freiem Phenol zu errechnen. Versuche nach dieser Richtung sind 
auf S. 60 und 61 angeführt. Wir haben jedoch diese Methodik als- 
bald wieder verlassen, erstens, weil sie sich technisch als relativ um- 
ständlich erwies (Entäthern des Niederschlages, Entfernen des Häma- 
tins usw.) und ferner, weil sie uns hinsichtlich des quantitativen Über- 
ganges des Phenols aus dem Äther in die aufnehmende wässerige 
Flüssigkeit nicht hinreichend zuverlässig erschien. 

Wir gingen nun dazu über, in Anlehnung an die erwähnten Ver- 
suche älterer Autoren das Phenol aus dem Blute abzudestillieren und 
im Destillat zu bestimmen, jedoch mit dem Unterschiede, daß wir 
nicht wie jene, Alkoholextrakte, sondern das Blut oder Serum selbst 
einer Destillation unterwarfen und daß wir uns für die Bestimmung 
im Destillate nicht einer gravimetrischen, sondern einer kolorimetrischen 
Methode bedienten, was wiederum die Verwendung kleiner Blutmengen 
ermöglichte. 

Zunächst überzeugten wir uns von der Möglichkeit, auf diese 
Weise im Blut vorhandenes bzw. zugesetztes Phenol, unabhängig von 
der Frage, ob es in freiem oder gebundenem Zustande anwesend 
sei, aus diesem wieder zu gewinnen. Nachdem wir festgestellt hatten, 
daß in dem zur Verwendung gelangten Blut keine oder nur äußerst 
geringfügige Mengen Phenol vorhanden waren, wurden 5 ccm Blut 
mit einer bestimmten Menge einer wässerigen Phenollösung versetzt, 
mit 15°/,iger Schwefelsäure hydrolysiert und destilliert. Im Destillat 
wurde der Phenolgehalt, der also die Summe des freien und gebundenen 
Phenols darstellt, kolorimetrisch bestimmt. Tabelle 2 zeigt die so ge- 
fundenen Werte. | . 


Über den quantitativen Nachweis von freiem Phenol und Kresol usw. 63 


Tabelle 2. 


| mg Phenol in cem Blut 
Versuch — 





Im Blut | 7 Im Blut mit Zusatz 
Nr. | ohne Zusatz | er berechnet | gefunden | 9% 
151 — 0,304 0,301 0,269 88 
152 — 0,304 0,304 0,312 103 
153 — | 0,301 0,304 0,235 77 
161 — 0,168 0,168 0,150 89 
158 0.011 0,202 0,213 0,161 76 
157 0.011 0,280 x 0,321 0,286 89 
160 — | 0,126 0,126 0,107 85 


Es ist also möglich, das Phenol quantitativ aus dem Bluthydro- 
lysat durch Destillation zu erhalten. 

Zur Trennung des freiem vom gebundenen Phenol war jedoch 
ein anderes Vorgehen erforderlich, das vor allem eine nachträgliche 
Spaltung des gebundenen Phenols vermeiden muß. Nach den An- 
gaben Baumanns (20) unterliegt die Phenolschwefelsäure schon bei 
längerem Kochen in schwach essigsaurer Lösung der Zersetzung, ein 
Verhalten, das Czapek (21) und neuerdings auch Neuberg (22) nicht 
bestätigen konnten. Auch bei unseren Untersuchungen erwies sich 
das in gebundenem Zustande im Blute kreisende Phenol auch stunden- 
langem Kochen in schwach essigsaurer Lösung gegenüber resistent, 
was besonders deutlich diejenigen weiter unten beschriebenen Ver- 
suche zeigen, bei denen im Blut von Hunden, denen nichttoxische 
Dosen Phenol einverleibt wurden, durch Destillation nach Zusatz von 
verdünnter Essigsäure nur gebundenes Phenol nachgewiesen werden 
konnte. Diese Feststellung war für uns deshalb von Wert, weil es 
mit Hinblick auf die Nichtflüchtigkeit der Alkaliphenolate wünschens- 
wert erschien, die Destillation in schwach saurem Milieu vorzunehmen; 
auch ist eine vorherige Eiweißfällung zur Vermeidung allzustarken 
Schäumens zweckmäßig. 

Was die kolorimetrische Bestimmung selbst anbetrifft, so wurde 
diese in Anlehnung an die für den Tyrosinnachweis im Serum von 
Haas (23) angegebenen Methode mittelst der Millonschen Probe in 
der Weißschen Modifikation vorgenommen. Daß diese Methode in 
reiner Phenol- oder p-Kresollösung hinreichend genaue Werte liefert, 
ist aus Tabelle 3 ersichtlich. 


Der Nachweis von freiem Phenol neben gebundenem im Blut oder 
Serum gestaltet sich nunmehr folgendermaßen: 
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Tabelle 3. 
Untersuchte Lösungen Gefunden 

Phenol p-Kresol mg 

0,1 mg in 6 cem H30 — 0,103 
01> »5 > > — : 0,099 
015» > 5 > > — 0,142 
— 0,3 mg in 5 cem H20 0,302 

— 02 > > 5 > > | 0,170 

Ba 0,2 > > >» > | 0,190 

— 015> >+ 5 > > 0,147 

SE 0,15 >» > 5 > > | 0,140 


Das zu untersuchende Blut wird durch Schlagen defibriniert, 10 bis 
20 ccm davon in einem Kochkolben von 700 eem Inhalt gebracht, die 
gleiche Menge 35/,iger Natriumsulfatlösung und 20—40 Tropfen 5 /,iger 
Essigsäure hinzugefügt und 20 Minuten am Steigrohr auf dem Wasserbade 
gekocht. Nach Abkühlen wird der Inhalt mit 100—150 cem Wasser 
verdünnt, mit Siedesteinen und Talkum versehen und der Kolben an ein 
Destillationssystem angeschlossen. Der den Kolben verschließende Stopfen 
ist mit zwei Durchbohrungen versehen; durch die eine führt ein Tropf- 
trichter in denselben. In das zum Kühler führende Rohr ist ein Vorstoß 
eingeschaltet. Durch vorsichtiges Regulieren der Flamme gelingt es, ein 
Überschäumen zu vermeiden. Es wird nun, eventuell unter Nachfüllen 
von Wasser, solange destilliert, bis die abtropfende Flüssigkeit mit dem 
Millonschen Reagens keine Spur von Rotfärbung mehr zeigt. Sodann 
wird die Vorlage gewechselt, die im Kolben enthaltene Flüssigkeit durch 
Hinzufügen einer entsprechenden Menge 25°/,iger Schwefelsäure auf einen 
etwa 2°/,igen Schwefelsäuregehalt gebracht und weiter destilliert. Die 
Destillate vor und nach Schwefelsäurezusatz enthalten die freien bzw. die 
gebundenen Phenole oder Kresole. Von den Destillaten werden je 3 ccm 
im Reagenzglas mit 1 Tropfen 25°/,iger Schwefelsäure angesäuert und 
mit 2 ccm einer 5°/,igen Quecksilberoxydsulfatlösung in 5/,iger Schwefel- 
säure (nach Weiß) versetzt, im Wasserbade auf 95° erhitzt und 3 Tropfen 
einer 0,5°/,igen Natriumnitritlösung zugegeben. Als Vergleichslösung 
dient eine folgendermaßen hergestellte Farblösung: 2,5 ccm einer Tyrosin- 
stammlösung 2 : 25000 werden mit 7,5 ccm destillierten Wassers verdünnt, 
davon 4,5 ccm mit der gleichen Menge einer Natriumsulfatlösung gemischt, 
die 2,5 ccm einer 35°/,igen Lösung in 10 cem enthält, das Ganze auf 
einen 2°/,igen Schwefelsäuregehalt gebracht, nach Hinzufügen von 6 ccm 
des Quecksilberreagens, im Wasserbade auf 95° erhitzt und mit 9 Tropfen 
0,5°/,iger Natriumnitritlösung versetzt. 
Die Berechnung sei an folgendem Beispiel erläutert: Das Volumen 
des Destillates aus 20 cem Blut beträgt 114 ccm. 3 ccm desselben werden 
in der beschriebenen Weise zur Reaktion angesetzt. Das Volumen der 
Mischung beträgt 5,1 cem. Diese entsprechen hinsichtlich der Farben- 
intensität 2,5 ccm der Vergleichslösung. 
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In 1 ccm EE sind 0,0058 mg Tyrosin enthalten. 


» 2,5 » > > 26. 0,0058 = 0,0145 mg Tyrosin ent- 

halten: 
145 -5 

5,1 ccm der angesetzten Mischung entsprechen nn = 0,0142 mg 

Tyrosin. 
3 ccm des Destillates entsprechen 0,0142 mg Tyrosin. 
2 
114 » » » » BEE = 0,540 mg Tyrosin. 


Zur Umrechnung auf Phenol wird dieser Wert mit dem Faktor 0,52 
multipliziert. 

In 114 ccm Destillat bzw. in 20 ccm Blut sind also 0,28 mg Phenol 
enthalten. 


Zur Prüfung der Brauchbarkeit der Methode wurde Blut oder 
Serum mit bestimmten Mengen einer Phenollösung und eines an ge- 
bundenen Phenolen reichen Urins (meist von schweren Phthise- 
kranken) versetzt und die Analyse in der angegebenen Weise durch- 
geführt. Der Harn wurde zuvor auf seinen Gehalt an gebundenem 
Phenol geprüft. Die Resultate waren im ganzen von ausreichender 
Genauigkeit (Tabelle 4). 





Tabelle 4. 
Ver- freies Phenol denes Phenol | 
such mg freies Pheno mg gebundenes Pheno | Bemerkungen 
Nr. zugesetzt gefunden | 0/, Fehler zugesetzt | gefunden | 9/9 Fehler |: 
e oa |om | e ee NM. 
1383| 074 | 072 Se: Kei, Uh ` Zeg, Ma s 
179| 0,74 0,62 161).| 056 | 0,59 5 Serum 
180 | 0,74 0,55 | 25 | 0,83 | 02 14 
181 | 031 0,296 | 3 | 016 02 | 3 
182! 031 Gë ú 1-08. OT 9 | defibriniert 
191 | 0,9 0,40 11 0,28 0,27 A “an S 
192 | 0,9 0,18 B. |, 019 0,15 221 |) S 








Mit dieser Methode traten wir der Frage näher, in welcher Be- 
ziehung Auftreten und Menge von freiem Phenol zu den Intoxikations- 
erscheinungen stehen. Wir lassen die Beschreibung der zu diesem 
Zwecke an Hunden unternommenen Versuche hier folgen. 


1. Weiblicher Hund von 3,75 kg Körpergewicht. 9% 15’ vormittags 
30 cem Blut aus der Vena jugularis entnommen, defibriniert und 15 ccm davon 
auf freies und gebundenes Phenol untersucht: von beiden fand sich keine 
Spur. Zu derselben Zeit 35 cem einer 1°/,igen Phenollösung, also etwa 
0,1 g pro kg Körpergewicht, durch die Schlundsonde. Irgendwelche Ver- 
giftungssymptome traten nicht auf. Nach 2, 4 und 6 Stunden wurden je 


1) Störung bei der Destillation. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 5 
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30—40 ccm Blut entnommen und davon jedesmal 15—20 cem einer quanti- 
tativen Bestimmung des freien und gebundenen Phenols unterworfen. Freies 
Phenol wurde zu keiner Zeit gefunden. Die Werte des gebundenen Phenols 
sind aus Abb. 1, Kurve A zu ersehen. Gleichzeitig wurde mittels Katheter 
der Urin entleert und ebenfalls untersucht. Er entbielt gleichfalls kein 
freies, wohl aber gebundenes und zwar 2 Stunden nach der Eingabe 18,1 mg 
in 5 cem Urin, nach 4 Stunden 33,75 mg in 30 ccm, nach 6 Stunden 1,34 mg 
Phenol in 4 com Urin. Insgesamt wurden also von den eingegebenen 0,35 g 
nur 0,053 g = 1/, oder 15°/, durch den Harn ausgeschieden. 

2. Derselbe Hund. Nach 14 Tagen 9: 5’ vormittags Blase mittels 
Katheter entleert und mit Wasser ausgespült. In dieser Urinportion fand 
sich kein Phenol. Zugleich 70 cem einer 1°/,igen Phenollösung durch die 
Schlundsonde. Auch hier keinerlei Intoxikationserscheinungen. Nach 2, 
4 und 6 Stunden wurden je 20—30 cem Blut entnommen, und die Blase 
entleert und ausgespült. Die Werte im Blut zeigt Abb. 1, Kurve B. Freies 
Phenol war auch diesmal nicht nachzuweisen. Im Urin fanden sich nach 
2 Stunden 21,78 mg, nach 4 Stunden 73,2 mg, nach 6 Stunden 40,0 mg 
Phenol, also insgesamt von 0,7 g 0,135 g = !/, der eingegebenen Menge 
oder 19°/,, wobei allerdings zu bemerken ist, daß die Ausscheidung nach 
6 Stunden noch nicht beendet war. 
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In diesen beiden Versuchen tritt also bei Fehlen jeglicher In- 
toxikationserscheinungen kein freies, wohl aber gebundenes Phenol 
auf, dessen Spiegel 2 Stunden nach der Eingabe seinen Höhepunkt 
hat, um dann allmählich wieder abzufallen. Im Urin wurden nur 
15—19°/, der eingegebenen Menge Phenol wieder ausgeschieden, 
eine Beobachtung, die ziemlich gut mit Selbstversuchen von deJonge (24) 
übereinstimmt, bei denen gleichfalls nichttoxische Dosen genommen 
wurden. 

. Um nun die eben toxische Dosis möglichst genau zu treffen, 
gingen wir zu intravenösen Injektionen steigender Mengen über: 
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3. Hund von 9 kg Körpergewicht. In die Vena jugularis und femoralis 
je 5 cem einer 1°/, Phenollösung injiziert, also 0,55 mg pro Kilogramm 
Körpergewicht. Hund danach völlig normal. In 20 ccm Blut, die sofort 
nach der Injektion entnommen wurden, wurde weder freies noch gebundenes 
Phenol gefunden. Die an und für sich schon sehr geringen Mengen ent- 
zogen sich somit, sei es durch Adsorption an die Gewebe, sei es durch 
sofortige Oxydation, dem Nachweis. 

4. Derselbe Hund erhielt am nächsten Tage 10 ccm einer 3°/,igen 
Phenollösung in die Vena jugularis injiziert, also 3,3 mg pro Kilogramm 
Körpergewicht. Auch diesmal zeigte das Tier nach der Injektion keinerlei 
Veränderungen. Im Blut war kein Phenol, weder freies noch gebundenes, 
nachzuweisen. - 

5. Hund von 7,5 kg Körpergewicht. In Vena jugularis nach und nach 
im ganzen 9 Injektionen von je 5 ccm einer 0,5°/,igen Phenollösung = 
25 mg Phenol, zusammen 225 mg, also 30 mg pro Kilogramm Körper- 
gewicht. Nach jeder einzelnen Injektion wurde das Verhalten des Tieres 
geprüft. Erst nach der 9. Injektion deutliches Taumeln und Zittern, nach 
wenigen Minuten wieder normal. In einer sofort beim Auftreten der Ver- 
giftungserscheinungen aus Vena jugularis der anderen Seite entnommenen 
Blutprobe freies Phenol nachzuweisen und zwar 1,4 mg°/, neben einer 
etwa gleich großen Konzentration von gebundenem Phenol (1,5 mg °/o). 
Nach einer Stunde enthielt das Blut bereits kein freies Phenol mehr. 


Diese Versuche zeigen in einwandfreier Weise, daß im Augen- 
blick des Auftretens von freiem Phenol im Blute, wenn auch nur in 
relativ geringer Menge, sich Intoxikationserscheinungen bemerkbar 
machen, während diese beim Fehlen freien Phenols im Blute vermißt 
werden. Daß dies bei intravenöser Darreichung schon bei 30. mg pro 
Kilogramm Körpergewicht der Fall ist, dagegen bei stomachaler Ein- 
verleibung auch bei 200 mg pro Kilogramm Körpergewicht noch kein 
freies Phenol und somit auch keine Vergiftungssymptome auftreten, 
ist nicht verwunderlich. Es kann demnach an dem unmittelbaren 
Kausalzusammenhang zwischen dem Auftreten von freiem Phenol 
und den Intoxikationserscheinungen kein Zweifel bestehen. 

Es wäre nun noch die Frage zu entscheiden, ob und welche Be- 
ziehungen zwischen der anfänglichen Höhe des Blutspiegels des freien 
Phenols sowie der Dauer seiner Anwesenheit im Blute und der Schwere 
der Vergiftung bestehen, mit anderen Worten, ob es möglich ist, aus 
diesen Momenten im einzelnen Falle prognostische Schlüsse zu ziehen. 
Folgende Versuche sollen darüber Auskunft geben: 


6. (Abb. 2 und 3, Kurve A): Hund 6 kg. 9% 00’ vormittags 90 ccm 
20%/,ige Phenollösung durch die Schlundsonde, also 1,8 g = 0,3 g pro 
Kilogramm Körpergewicht. 2 Minuten später trat bereits Unruhe, Taumeln 
und Zittern auf. 9% 3° wurde Blut aus der Vene entnommen; es fanden 
sich darin 3,4 mg°/, freies, aber kein gebundenes Phenol. Um 9% 5’ 


DS 
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setzten heftige Laufkrämpfe ein, bei denen der Hund auf der Seite lag, 
ferner starke Salivation. Um 11è 00’ hörten die Krämpfe auf, das Tier 
war sehr schwach, konnte aber wieder laufen. Der Spiegel des freien 
Phenols betrug jetzt 3,0 mg?/ọ, während das gebundene einen Wert von 
6,2 mg /, erreicht hatte. Um 1? 00’ zeigte der Hund keinerlei Störungen 
mehr, im Blut wurden freies Phenol nicht mehr, an gebundenem 3,8 mg /y 
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7. (Abb. 2 und 3, Kurve B): Demselben Hund wurden nach 5 Tagen 
um 9% 00’ vormittags 105 cem einer 20/gigen Phenollösung, also 2,1 g = 
0,35 g pro Kilogramm Körpergewicht in der gleichen Weise wie beim vor- 
hergehenden Versuch verabreicht. Nach 2 Minuten wird der Hund un- 
ruhig; um 9? 5’ ist Zittern, Ataxie beim Laufen und Speichelfluß be- 
merkbar; der Hund sinkt auf die Hinterbeine, hält sich aber noch zeitweise 
aufrecht. Um 9% 20’ nehmen diese Symptome zu, es wird Blut entnommen 
und in diesem 5,3 mg /, freies und 2,5 mg /, gebundenes Phenol bestimmt. 
Um 9: 25’ setzen Laufkrämpfe ein. Diese bestehen um 10% 30’ immer 
noch; im Blut hat das freie Phenol jetzt seinen Gipfelpunkt erreicht 
(8,1 mg /,), das gebundene ist auf 6,1 mg°/, angestiegen. 11" 30’: das 
Tier kann wieder stehen, schwankt aber noch, das freie Phenol ist auf 
3,8 me il abgesunken, das gebundene weiter auf 9,2 mg/, gestiegen. 
Um 12% 30’ ist der Hund anscheinend wieder normal, nur sehr schwach; 
das Blut enthält nur noch 0,37 mg°/, freies, dagegen noch 7,75 mg /, 
gebundenes Phenol. 

8. (Da der Versuch gegenüber den vorhergehenden keine Besonder- 
heiten aufweist, wurde auf eine kurvenmäßige Darstellung verzichtet.) 
7 kg schwerer Hund. Um 8: 20’ vormittags 2,8 g Phenol in 2°/,iger 
Lösung (0,4 g pro Kilogramm Körpergewicht). Nach 5 Minuten Zittern 
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und Taumeln. Um 8% 35’ liegt der Hund am Boden, versucht aber noch 
zeitweise aufzustehen. Starkes Zittern. Um 8% 40’ Status idem, in dem 
jetzt entnommenen Blut findet sich 3,6 mg°/, freies und 0,65 mg Din ge- 
bundenes Phenol. Um 9: 00’ setzten Krämpfe leichterer Art ein, keine 
Laufkrämpfe, doch macht der Hund immer wieder Versuche, aufzustehen. 
Um 9b 40’ bestehen immer noch Krämpfe; der Gehalt des Blutes an 
freiem Phenol beträgt 5,5 mg /,, an gebundenem 2,8 mg /,. Um 10% 40’ 
haben die Krämpfe aufgehört, jedoch ist noch Zittern und deutliche Ataxie 
beim Laufen erkennbar. Das zu diesem Zeitpunkt entnommene Blut wies 
noch 3,7 mg/, freies und 6,0 mg®/, gebundenes Phenol auf. Um 11" 40’ 
erscheint der Hund wieder normal, jedoch sehr schwach; das Blut ent- 
hält noch eine geringe Menge freien Phenols (0,65 mg /,) und 5,9 mg /, 
gebundenen. Erst nach einer weiteren Stunde, um 12% 40’, ist keine Spur 
von freiem Phenol mehr nachzuweisen, dagegen noch 3,3 mg P/, gebundenes. 
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9. (Abb. 2 und 3, Kurve C): Einem Hund von 12 kg Gewicht wurden 
220 cem einer 3 igen Phenollösung, d.i. 6g Phenol, also 0,5 g pro 
Kilogramm Körpergewicht, durch die Schlundsonde verabreicht (9b 00° 
vormittags). Nach 3 Minuten Unruhe, Zittern. 9% 10’ Einsetzen klonischer 
Krämpfe, zeitweise Laufkrämpfe. Salivation. Pupillen reagieren auf Licht- 
einfall. Um 9% 35’ sind bereits 11,5 mg /, freies, dagegen nur 1,83 mg), 
gebundenes Phenol im Blut enthalten. Um 11? 00° wird der Spiegel des 
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freien Phenols noch etwa auf der gleichen Höhe gefunden (11,35 mg’/o), 
das gebundene ist auf 3,6 mg/, angestiegen. Um 12% 30’ beginnen die 
Zuckungen nach und nach einem somnolenten Zustande Platz zu machen. 
Um 200’ nachmittags ist der Hund wieder etwas munterer, versucht 
sich aufzurichten, noch leichtes Zittern, aber keine Krämpfe mehr. Um 
3% 00’ sitzt er bereits mit erhobenem Kopfe, reagiert. Das freie Phenol 
ist jetzt auf 2,9 mg/, abgesunken, während das gebundene mit 14,9 mg %/, 
seinen Gipfel erreicht hat. Um 6* 00’ geht der Hund wieder umher, der 
Gang ist jedoch deutlich ataktisch, im ganzen ist der Hund noch apathisch, 
- frißt und säuft nicht. Im Blut sind noch — nach 9 Stunden! — 0,35 mg ’/, 
freies und 0,7 mg/, gebundenes Phenol nachweisbar. Im Laufe der Nacht 
exitus. Die Sektion ergab kaum irgendwelche makroskopisch erkennbare 
Organveränderungen. In der Magenschleimhaut waren einzelne kleine 
Hämorrhagien, aber keine Verätzungen zu sehen. Die Harnblase enthielt 
einige Kubikzentimeter eines dunkelgrünen Urins. Im Urin war um 10? 15’ 
noch kein Phenol, weder freies noch gebundenes, aufgetreten. Um 3% 00’ 
wurde in dem dunkelgrün verfärbten Harne reichlich Phenol, freies und 
gebundenes, gefunden, im ganzen 2,06 g, um 6" 00’ 540,8 mg, in dem post 
mortem aus der Blase entnommenen Urin 5,88 mg. Im ganzen wurden 
also 2,61 g Phenol, d. i. 43°/, der eingegebenen Menge durch den Harn 
als solches ausgeschieden. 


Den zuletzt aufgeführten Versuchen (6—9) ist gemeinsam, daß 
unmittelbar nach der Eingabe durch die Schlundsonde ein steiler 
Anstieg des freien Phenols im Blute erfolgt, dem ein rasches Auf- 
treten von Vergiftungserscheinungen entspricht. Der Blutspiegel des 
freien Phenols erreicht bereits innerhalb der ersten 1/,—1 Stunde 
seinen Gipfelpunkt und zugleich sind auch die zerebralen Symptome 
voll ausgeprägt. Nach 1—21/, Stunden zeigt die Kurve des freien 
Phenols gleichzeitig mit dem Nachlassen der klonischen Krämpfe usw. 
einen ziemlich steilen Abfall. Je schwerer das Krankheitsbild, desto 
höher ist der anfängliche Gehalt des Blutes an freiem Phenol: bei 
dem leichten Fall [6]: 3,4, bei den beiden mittelschweren Fällen [7 
und 8]: 5,5 und 8,1, bei dem tödlich verlaufenen Fall [9]: 11,5 mg ®,, 
wobei zu berücksichtigen ist, daß in dem letzten Fall möglicherweise 
zwischen 9% 20° und 11% 00’ noch ein weiterer Anstieg erfolgt ist, 
der nicht zur Beobachtung gelangte. Weiterhim geht die Heftigkeit 
der Intoxikation parallel mit der Dauer der Anwesenheit von freiem 
Phenol im Blute; so ist in dem leichten Fall 6 schon nach 4 Stunden 
kein freies Phenol mehr nachweisbar, bei dem mittelschweren Fall 7 
enthält das Blut nach 31/, Stunden nur noch eine ganz geringe Menge 
(0,37 mg al, im Fall 8 fiel die Probe auf freies Phenol nach 4 Stun- 
den 30 Minuten negativ aus, während in dem tödlich verlaufenen 
Fall 9 noch nach 9 Stunden ein Wert zu verzeichnen war, der im 
Fall 7 bereits nach 3!/, Stunden erreicht war. 
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Es sind also zwei Momente, die Schlüsse auf die Schwere der 
Intoxikation gestatten, nämlich einmal die Höhe der anfänglichen 
Werte des freien Phenols und ferner die Dauer seines Vorhandenseins 
im Blute, und man wird sagen können, daß — wenigstens im Tier- 
versuch (klinisches Material stand uns nicht zur Verfügung) — Fälle, 
die nach 3—41/, Stunden überhaupt noch freies Phenol im Blute auf- 
weisen, auf einen sehr schweren Intoxikationsgrad schließen lassen. 
Deshalb ist es von höchstem Werte, will man prognostische Schlüsse 
aus den Phenolwerten des Blutes ziehen, auch die zeitlichen ESCHER 
nisse zu berücksichtigen. 

Was die Kurven des gebundenen Phenols betrifft (Abb. 3), 
fällt hier im Gegensatz zu denen des freien Phenols der viel ne 
samere Anstieg auf. Das gebundene Phenol erreicht in diesen Ver- 
suchen seinen Gipfelpunkt erst in einem Augenblick, in dem die Ver- 
giftungssymptome bereits im Abklingen begriffen sind, während zur 
Zeit der vollen Ausbildung derselben entweder gar keine (Abb. 3, 
Kurve A) oder nur äußerst geringe Mengen gebundenen Phenols im 
Blute vorhanden sind. Es ist dies eine Bestätigung der bereits oben 
(S. 65 ff.) dargelegten Tatsache, daß nur das freie Phenol Träger der 
toxischen Wirkung ist. 


Zusammenfassung. 


1. Die auf der Anwendung des Phenolreagens von Folin und 
Denis beruhenden Methoden sind wegen der Unspezifität dieses 
Reagens zum getrennten Nachweis von freiem und gebundenem Phenol 
ungeeignet. 

2. Der quantitative Nachweis des freien Phenols im enteiweißten 
Blut- oder Serumfiltrat scheitert an der Adsorption eines großen Teiles 
desselben durch das Eiweißpräzipitat. 

3. Entgegen den Angaben Baumanns tritt eine Spaltung des 
gebundenen Phenols bei längerem Kochen nach Zusatz von Essig- ' 
säure nicht ein. 

4. Es gelingt, das freie Phenol aus kleinen Blutmengen in schwach 
essigsaurer Lösung getrennt vom gebundenen Phenol abzudestillieren 
und auf kolorimetrischem Wege mit Hilfe der Millonschen Reaktion 
in der Weißschen Modifikation quantitativ zu bestimmen. 

5. Es wird auf diese Weise an Hand von Versuchen an phenol- 
vergifteten Hunden gezeigt, daß mit dem Einsetzen der ersten Ver- 
giftungserscheinungen freies Phenol im Blute auftritt, was bei Dar- 
reichung von Phenolmengen unterhalb der toxischen Dosis nicht der 
Fall ist und somit der Beweis für den unmittelbaren Kausalzusammen- 
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hang zwischen Kreisen von freiem Phenol im Blute und Vergiftungs- 
erscheinungen erbracht. 

6. Die Prognosestellung bei Vergiftungsfällen ergibt sich einmal 
aus der Höhe der anfänglichen Werte des freien Phenols und ferner 
aus der Dauer seines Vorhandenseins im Blute. 
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VI. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über die Wirkung von Zyankali und Kupfer auf das isolierte 
Froschherz. 


Von 
Yonosuke Fujimaki. 
(Mit 1 Kurve.) 
(Eingegangen am 20. VII. 1924.) 


I. Zyankali. 


Den Anlaß zu den hier vorliegenden Untersuchungen gab eine 
von Hildebrandt am isolierten Meerschweinchenherzen gemachte Be- 
obachtung, nach der bei Zusatz von geringen Mengen Zyankali zur 
Durchströmungsflüssigkeit eine mächtige Steigerung der Herztätigkeit 
eingetreten war. 

Bei Durchsicht der Literatur!) ergibt sich, daß diesem Gift bis- 
her nur ein lähmender Effekt zugeschrieben wird, während von einem 
exzitierenden nichts bekannt zu sein scheint. 

Wir haben daher die Zyankaliwirkung einer eingehenden Ana- 
lyse am isolierten Froschherzen unterzogen. 

Die Versuche wurden in den Monaten Oktober 1923 bis Februar 


1924 an 56 Temporarienherzen angestellt, die an der Straubschen Kantle 
schlugen. Die Hebelübertragung war 1:7. 


Zunächst waren die verschiedenen Zyankalikonzentrationen auf 
ihre Wirksamkeit zu prüfen. Es ergab sich dabei der zunächst etwas 
überraschende Befund, daB eine gewisse Zone in der Verdünnung 
die Tätigkeit des Herzens anregt, während sowohl stärkere wie 
schwächere Konzentrationen einen ausgesprochen lähmenden Einfluß 


1) O. Loewi, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1897, Bd. 38, S. 127. — 
Weizsäcker, Pflügers Archiv 1912, Bd. 147, S. 135 und Archiv f. experim. Path. 
u. Pharm. 1913, Bd. 72, S. 282. — Bodenheimer, Ebenda 1917, Bd. 80, S. 77. 
— Rohde und Ogawa, Ebenda 1912, Bd, 69, S. 200. — Vgl. auch Reid Hunt 
in Handbuch der exper. Pharmakologie 1923. S. 745 ff. 
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ausüben. Als Beispiel seien zwei Versuche in abgekürzter Protokoll- 
form wiedergegeben: 


Versuch 13 vom 25. I. 1924. 





























Zeit Herzinhalt Kontraktionen Hubhöhe 
in 30 Sekunden | in mm 
11 07’ | Ringer 6 18 
11° 09’ | n/16 000000 KCN 3,5 21 
11è 15’ | n/8 000 000 KCN 3 22 
11® 21’ | n/2 000000 KCN 
11b 23 — | 8 25 
Versueh 14 vom 25. I. 1924. , 
š: e Kontraktionen | Hubhöhe 
Zeit H halt 
°: | nn in 30 Sekunden| in mm 
12% 10’ | Ringer 7 24 
12° 127 | n/8 000 000 KCN 11 27 
12h 14’ | Ringer 6 24 
12 15° | n/8 000000 KCN 11 27 
12? 17’ | Ringer 7 23 


Aus dem ersten Versuch geht hervor, daß eine Zyankalikonzen- | 
tration von n/2000000 Frequenz wie Hubhöhe deutlich steigert, 
während die schwächere Konzentration von n/16 000 000 die Frequenz 
fast auf die Hälfte herabsetzt, allerdings unter leichtem Anstieg der 
Hubhöhe, doch überwiegt die hemmende Wirkung bei dieser Ver- 
dünnung deutlich. 

Im zweiten Versuch tritt jedesmal nach Ersatz der Ringerlösung 
durch n/8000000 KCN ein ausgesprochen positiv chronotroper und 
positiv inotroper Effekt zutage. 

Bei den Konzentrationen von n/800000 bis zu n/40000 war das 
Resultat wechselnd; bei den meisten Herzen kam es zu einer deut- 
lichen Hemmung, bei einzelnen zu einer Verstärkung der Aktion. 
Wahrscheinlich hängt dies mit der individuell verschiedenen Emp- 
findlichkeit zusammen. Noch höhere Konzentrationen (n/4000 bis zu 
n/400) führten fast immer in kürzester Zeit zu systolischem Stillstand, 
der indessen durch Ausspülen und Ersatz der Giftlösung durch gift- 
freien Ringer in wenigen Minuten zu beseitigen war. Bei den mitt- 
leren Verdünnungen beobachteten wir öfter eine spontane Erholung 
der Herzen nach einiger Zeit, die auf Unschädlichmachung des Giftes 
durch Oxydation beruhen dürfte. 
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Um zu entscheiden, ob das Zyankali am Oberherzen oder an 
den tiefer gelegenen Zentren angreift, haben wir weiter Versuche 
an dem nach Amsler!) und Pick vom ÖOberherzen abgetrennten, 
automatisch schlagenden Ventrikel angestellt. Hier erwiesen sich 
die höheren Verdtinnungen, die am ganzen Herzen eine ausgesprochene 
Wirkung gehabt hatten, als fast wirkungslos. Ein deutlicher Effekt 
kam nur bei Konzentrationen oberhalb n/40000 zur Geltung und 
äußerte sich in der Mehrzahl der Fälle in einer leichten Hemmung; 
oft hatten aber sogar Konzentrationen von n/4000 KCN überhaupt 
keine Wirkung. n/400 KCN führte regelmäßig in kürzester Zeit zum 
Stillstand. 

Damit war erwiesen, daß dem Zyankalieffekt wenigstens in den 
höheren Verdünnungen eine Beeinflussung der nervösen Apparate 
des Oberherzens zugrunde liegen mußte; es fragte sich, ob die Steige- 
rung der Herzaktion eine echte sei oder nur eine scheinbare, bedingt 
durch den Wegfall hemmender Impulse. Im ersteren Falle war aun- 
zunehmen, daß sich ein Antagonismus gegen lähmende Gifte nach- 
weisen ließe. Es ergab sich indessen, daß weder die Chloroform- 
noch die Chloralhydratschädigung durch die verschiedensten Zyan- 
kalikonzentrationen in günstigem Sinne beeinflußt werden konnte. 

Die Beseitigung hemmender Einflüsse erschien somit wahrschein- 
licher, und wir haben zur weiteren Analyse die Beeinflussung der 
Wirkung von verschiedenen Nervenendgiften (Cholin/ Atropin und 
Adrenalin) durch Zyankali untersucht. Das Ergebnis hing ganz da- 
von ab, in welcher Konzentration. das Zyankali angewandt wurde. 
. Bei den schwächsten Konzentrationen wirkte es im gleichen Sinne 
wie Cholin. Am deutlichsten tritt der Synergismus in folgendem 
Versuch zutage, in dem gerade an der Schwelle liegende Dosen von 
Zyankali und Cholin zusammen ins Herz gebracht sich in ihrer 
Wirkung summierten (das Herz war besonders unempfindlich gegen 
KCN, denn sogar die Dosis von n/10000 KCN lag unter der wirk- 
samen Konzentration): 














é Versuch 53 vom 21. II. 1924. 
: . Kontraktionen Hubhöhe 
E BESCH in 30 Sekunden in mm 
6b 30’ | Ringer | 11,5 x 80 
eh 32: | n/1000000 KON x 11,5 80 
eh 42’ | n/10000 KCN 11,5 30 


1) Amsler und Pick, Pflügers Archiv 1920, Bd. 184, 8. 62. 
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Kontraktionen  Hubhöhe 





GN RSR? in 30 Sekunden in mm 
6h 47’ | Ringer 10 30 
7& 00° | Cholinester 1:10 Mill. 
7h 04 = um 25 
72 05° | Ringer 9,5 30 
7% 14’ | Cholin 1:10 Mill. + n/10 000 KCN | 
7h 15/ — 6 16 
7h 23’ | Ringer 8 25 


Die Dosen von n/100000 bis n/10 000 KCN wirkten fast bei allen 
Herzen (mit Ausnahme des eben angeführten Versuchs mit besonders 
hoher Unempfindlichkeit gegen das Gift) im selben Sinne wie Atropin, 
wie beifolgendes Versuchsprotokoll veranschaulicht: 











š S Kontraktionen Hubhöhe 
= nn in 30 Sekunden in mm 
65h 05° | Ringer 5 88 
5h 067 | Atropin 1: 100 000 
bh 07 — 13 40 
5h 13’ | Atropin 1:100 000 -+ n/40 000 KCN | 
bh 17’ — 13 44 


“Die durch Atropin hervorgerufene Steigerung der Herztätigkeit 
erfuhr durch Zusatz von Zyankali noch eine weitere Erhöhung. Der 
Adrenalineffekt wurde durch die. gleichen Zyankalidosen meistens 
nicht geändert, höchstens in geringem Grade gehemmt, so daß eine 
erregende Wirkung nicht vorzuliegen scheint, sondern eher ein läh- 
mender Einfluß auf Hemmungsimpulse, die vom Vagus ausgehen. 
Dafür spricht auch, daß in einigen Fällen durch eben diese Zyan- 
kalidosen die Wirkung des Cholins abgeschwächt wurde. 

Durch hohe Zyankalikonzentrationen dagegen wird auch die 
Wirkung des Adrenalins stark beeinflußt. So erwies sich z. B. in 
einem Versuch eine vorher stark wirksame Adrenalindosis von 1 zu 
200 000 mit n/1000 KCN zusammen als fast wirkungslos. 

Faßt man die Resultate zusammen, so ergibt sich folgendes: 
Die individuelle Empfindlichkeit des isolierten Froschherzens gegen 
Zyankali schwankt in ziemlich weiten Grenzen. Die schwächsten 
Konzentrationen verlangsamen die Tätigkeit des Herzens und 
zwar durch Erregung der vagalen Endapparate, was aus dem 
Synergismus mit unterschwelligen Cholindosen hervorgeht. Mittlere 
Verdünnungen beschleunigen unter gleichzeitigem Anstieg 
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der Hubhöhen; diese Erregung möchten wir für eine schein- 
bare halten. Dafür scheint zu sprechen, daß es uns nicht gelang, 
gegen Chloroform oder Chloralhydrat eine antagonistische Wirkung 
nachzuweisen. Hohe Konzentrationen lähmen das Herz, so 
daß auch der Adrenalineffekt unterdrückt wird; doch ist auch diese 
Wirkung reversibel. Wir haben keinen Anhaltspunkt dafür gefunden, 
daß Zyankali auch den Herzmuskel schon in solchen Dosen schädigt, 
welche die geschilderten Nervenwirkungen hervorrufen. 


II. Kupfer. 


Wir versuchten nun weiter, ob der Zyankalieffekt durch Zusatz 
von Eisen oder Kupfer aufgehoben werden könnte, da Zyankali mit 
Schwermetallen ungifiige Komplexsalze bildet. Eine deutliche Be- 
einflussung war jedoch in unseren Versuchen nicht nachweisbar, was 
wohl damit zusammenhängen dürfte, daß Eisen und Kupfer selbst 
eine starke Wirkung auf die Tätigkeit des Herzens ausüben. Dies 
geht schon aus älteren Beobachtungen von Harnack und Hafe- 
mann!) hervor, die die Wirkung von Atropin und Kupfer auf das 
nach Williams durchströmte Froschherz untersuchten. Sie fanden, 
daß Kupferdoppelsalze, bevor sie den Herzmuskel lähmten, energisch 
das Herz reizten. Die Vagusendigungen behielten ihre Erregbarkeit 
bei. Nach Schwarz?) verursacht die Durchströmung des isolierten 
Froschherzens mit verschiedenen Kupfersalzen anfänglich Frequenz- 
steigerung, der nach kurzer Zeit Lähmung des Herzens nachfolgt 
mit Stillstand in Systole. 

Eine rein lähmende Wirkung von Kupfersalzen stellten Salant 
und Connet?) fest, sowie in neuester Zeit Schoent). Letzterer 
glaubt den Kupfereffekt auf eine Verschiebung der Kationen und 
zwar zugunsten des Kaliums zurückführen zu sollen, da ähnliche 
Erscheinungen wie nach Kupferbehandlung — Erschlaffung des 
Herzens, Verringerung der Hubhöhen, diastolischer Stillstand — 
auch bei Abnahme des Quotienten Ca/K beobachtet werden. Dafür 
sprach auch, daß eine Vermehrung des Ca-Gehaltes in der Nähr- 
flüssigkeit die Wirkung der Schwermetalle EES Vermehrung 
des K-Gehaltes sie steigerte. 


1) Harnack und Hafemann, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1883, 
Bd. 17, S. 145. 

2) Schwarz, Ebenda 1895, Bd. 35, S. 437. ` 

3) Salant und Connet, Journ. pharm. exp. ther. 1920, Bd. 15, S. 217. 

4) Schoen, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1923, Bd. 96, S. 158. 
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Ob indessen die Erscheinungen, die bei der Kupfervergiftung 
des isolierten Herzens auftreten, rein als Erfolg der Kationenver- 
schiebung zu deuten sind, erscheint fraglich, denn es kann infolge 
einer Änderung des Verhältnisses Calcium zu Kalium auch die Ein- 
trittsgeschwindigkeit eines Giftes in die giftempfindlichen Zellen ge- 
steigert oder verlangsamt werden. Von Schloßmann!) wurde dies 
neuerdings für das Strophanthin nachgewiesen. 

Zwecks näherer Analyse haben wir die Wirkung des Kupfers 
am isolierten Herzen mit der am abgeschnittenen Ventrikel verglichen. 
Die Versuche wurden in den Monaten Januar bis März an 74 Tem- 
porarienherzen angestellt. In Übereinstimmung mit den Experimenten 
Schoens haben auch wir gefunden, daß das Kupfer am isolierten 
Herzen stark schädigend wirkt. Der Grad der Wirkung ‘und die 
Schnelligkeit des Eintritts derselben hing von der Konzentration ab: 
n/100000 Kupferchlorid wirkte erst nach längerer Zeit, n/20000 bis 
n/10000 bereits nach einigen Minuten. Bei den letzteren Verdün- 
nungen stiegen die Fußpunkte etwas an, was auch Schoen beob- 
achtet hat. Noch stärkere Konzentrationen (n/500) führten zu systo- 
lischem Stillstand des Ventrikels innerhalb weniger Minuten, während 
der Vorhof noch einige Zeit weiter schlug. Die Wirkung der 
schwachen Konzentrationen war bis zu einem gewissen Grade re- 
versibel, aber nur dann, wenn das Gift nicht länger als 15—20 Mi- 
nuten eingewirkt hatte. Nach längerdauernder Vergiftung war auch 
durch öfteres Auswaschen des Herzens keine deutliche Besserung zu 
erzielen. | 
Anders verhielt sich der abgeschnittene Ventrikel: n/25000 bis 
n/500 CuCl,, das am ganzen Herzen eine stetige Abnahme der Fre- 
quenz und Hubhöhe hervorruft, wirkte hier deutlich erregend auf die 
Automatie, etwa in der gleichen Weise wie BaCl,. Bei den höchsten 
Konzentrationen wurden die Exkursionen des Ventrikels langsam 
kleiner, um schließlich ganz aufzuhören. Mit BaCl, gelang es dann 
nicht, die Automatie wieder in Gang zu bringen. Es ist anzunehmen, 
daß das Schwermetall mit dem Zelleiweiß irreversible Verbindungen 
eingegangen hat. 

Aus dem Unterschied eion der Wirkung des Kupfers auf 
das ganze Herz und den abgeschnittenen Ventrikel geht hervor, daß 
dieselbe keine reine Muskelwirkung sein kann, sondern auch an den 
Nerven des Oberherzens angreifen muß. Das zeigten auch Versuche 
am ganzen Herzen, in denen durch die II. Stanniusligatur der Ven- 


1) Schloßmann, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1924. 
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Drees 














Zeit x Herzinhalt Kontraktionen Hubhöhe 
in 30 Sekunden in mm 

11h 42’ | Ringer | 4,5 27 
11 59’ | n/5000 CuCl 
12h 02’ _ | 6 29 
125 107 — 8 25 
12h 15’ | n/500 CuCk | 
125 207 — 6,5 13,5 
12% 26” | Ss 6,5 | 7 
126 34’ > 


— Stillstand 


trikel zum automatischen Schlagen gebracht war. Auch hier war ein 
deutlicher Unterschied im Kupfereffekt gegenüber dem intakten 
Herzen. Als Gradmesser haben wir die Zeit vom Einbringen der 
Kupferlösung bis zum Stillstand des Ventrikels benutzt. Es ergab 
sich, daß durch n/5000 CuCl, am ganzen Herzen der Stillstand regel- 
mäßig nach etwa 15 Minuten eintrat, während nach Stannius II der 
Ventrikel erst nach einer 3/, Stunde zu schlagen aufhörte, mitunter 
sogar seine Tätigkeit erst nach tiber 1 Stunde einstellte. 

Um nun die Wirkung des Kupfers auf das Oberherz näher zu 
analysieren, haben wir weiter versucht, welchen Einfluß dasselbe auf 
die Wirkung verschiedener erregender und lähmender Gifte ausübe. 

Der Hemmungsstillstand von synthetischem Muskarin oder von 
Pilokarpin wurde durch Kupferzusatz prompt aufgehoben, durch Vor- 
behandlung mit n/10000 CuCl, unterdrückt. Atropin, das am iso- 
lierten Herzen bekanntlich zu einer Verstärkung der Herzaktion 
führt — Asher!) deutet die Erscheinung so, daß bei der Aktion 
des Herzens vagusreizende Stoffe entstehen, deren Wirkung durch 
kleine Atropinmengen ausgeschaltet wird, während Haberlandt?) 
eine Erregung der herzfördernden Sympathikus-Endfasern annimmt —, 
wirkte ebenfalls nach Vorbehandlung mit Kupfer nicht, allerdings 
war dieser Vorgang nur dann deutlich zu demonstrieren, wenn das 
Kupfer einige Minuten eingewirkt hatte. Das gleiche Verhalten 
zeigte sich gegenüber Adrenalin. Die Adrenalinwirkung wurde durch 
Vorbehandlung mit Kupfer oder Zusatz (n/10000) gehemmt. Hatte 
das Kupfer einige Zeit auf das Herz eingewirkt, so trat auf Adre- 
nalin keine Änderung der Herzaktion mehr ein. Auch BaCl, war 
dann wirkungslos. Daraus wäre zu schließen, daß die schädigende 
Wirkung des Kupfers auf einer Lähmung sämtlicher Herznerven, 


1) Asher, Zeitschr. Biol. 1923, Bd. 78, S. 301. 
2) Haberlandt, Ebenda 1924, Bd. 80, S. 137. 
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sowohl der sympathischen wie parasympathischen beruht, der dann 
eine Lähmung der Muskelelemente nachfolgt. 

Eine Beobachtung, die wir ganz regelmäßig bei den mit Adre- 
nalin angestellten Versuchen machten, verdient hier noch erwähnt 
zu werden: Eine Kupferkonzentration, die am normalen Herzen 
wenigstens für die Zeit von einigen Minuten nur ganz schwach ein- 
gewirkt hatte, führte bei Applikation kurz nach Adrenalin plötzlich 
zum Emporschnellen der Fußpunkte und innerhalb weniger Minuten 
zum Stillstand (s. beifolgende Kurve). 


2⁄4 A8 AA 





Temporarienherz. 11# 26’ n/2500 CuCls: die Hubhöhen nehmen langsam ab. 

11% 30’ Spülung mit Ringer. 11® 32’ Adrenalin 1:500000: Zunahme der Fre- 

quenz von 12 auf 15 Schläge. (Die Zahlen oberhalb der geraden Linie bedeuten 

die Kontraktionen pro 1/a Minute.) 11% 36’ Zusatz von CuCl; (Gesamtkonzentration 

n/2500 CuCl + 1:500000 Adrenalin). Nach 5 Minuten systolischer Herzstill- 
stand mit starker Nachschrumpfung. 


Aus der Kurve ist zu. ersehen, daß n/2500 CuCl, innerhalb 
3 Minuten nur zu einer verhältnismäßig geringen Abnahme der Hub- 
höhen führt. Nach Ausspülen mit Ringer wurde Adrenalin gegeben, 
das noch deutlich wirksam war, denn Frequenz wie Hubhöhen stiegen 
an. Auf Zusatz der gleichen Menge CuCl, wie vorher gingen die 
Fußpunkte schnell in die Höhe, während gleichzeitig die Hubhöhen 
absanken, und nach 5 Minuten stand das Herz fast in Mittelstellung 
stil. In den folgenden Minuten trat eine Nachschrumpfung nach 
der systolischen Seite ein. Man hat den Eindruck, als ob das Herz 
mit einer viel höheren Kupferkonzentration (etwa n/500) in Berüh- 
rung gekommen wäre. Die Deutung dieses eigentümlichen Vorgangs 
glauben wir auch in diesem Sinne geben zu sollen. Lange!) hat 
für den Froschmuskel nachgewiesen, daß durch Adrenalin die Per- 


1) Lange, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1922, Bd. 120, S. 249. 


Über die Wirkung von Zyankali und Kupfer auf das isolierte Froschherz. 81 


meabilität der Zellgrenzschicht geändert wird. Aus seinen Proto- 
kollen ist zu ersehen, daß in der ersten Stunde nach Einbringen des 
Gastroknemius in die Adrenalinlösung die Phosphorsäureausscheidung 
gegenüber dem Kontrollmuskel erheblich gesteigert ist, um in den 
folgenden Stunden weit unter die Werte des normalen Muskels, ja 
sogar auf Null abzusinken. In unseren Versuchen haben wir stets 
das erste Stadium der Permeabilitätssteigerung vor uns gehabt und 
. glauben, daß die Verstärkung der Kupferwirkung auf ein leichteres 
und schnelleres Eindringen des Giftes zurückzuführen ist. (In Kon- 
trollversuchen mit mehrmaliger Vergiftung des Herzens mit der 
gleichen Kupferkonzentration haben wir nie innerhalb so kurzer Zeit 
die gleiche oder eine ähnliche Erscheinung wahrgenommen, so daß 
der Einwand, es könnte Kupfer von der ersten Applikation her noch 
im Herzen zurückgeblieben sein und dadurch eine Verstärkung des 
Effektes hervorgerufen werden, hinfällig ist.) 

Zusammenfassend läßt sich über die Wirkung des Kupfers auf 
das isolierte Froschherz folgendes aussagen: Das Kupfer wirkt 
allgemein lähmend auf sämtliche Funktionen des Herzens. 
In erster Linie werden die nervösen Gebilde des OÖberherzens 
von der Schädigung betroffen, und zwar sowohl die fördernden 
wie die hemmenden Apparate. Dies geht aus der Unwirksamkeit 
sowohl der parasympathisch wie sympathisch erregenden Gifte her- 
vor. An den tiefer gelegenen Zentren und wahrscheinlich gleichzeitig 
. an der Muskelsubstanz greifen erst viel höhere Konzentrationen (über 
n/500) an. Dies ergibt sich aus dem Vergleich des ganzen Herzens 
mit dem automatisch schlagenden. Die Einwirkung des Kupfers ist 
nicht vollständig reversibel; selbst bei kleinen Gaben bleibt eine Ver- 
änderung des Herzens zurück, vielleicht als Folge der Reaktion des 
Schwermetalls mit dem Zelleiweiß. 

Mit Adrenalin zusammen wirkt Kupfer um ein Vielfaches stärker 
läbmend. Diese Erscheinung wird als eine Änderung der Durch- 
lässigkeit der Zellgrenzschichten unter dem Einfluß des Adrenalins 
gedeutet in dem Sinne, daß infolge der Permeabilitätssteigerung das 
Kupfer schneller einzudringen vermag. 
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VII | 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Me Gill-Universität Montreal. 


Über die pharmakologische Wirkung von Äthylenoxyd. 


Von 
Raymond L. Stehle, Wesley Bourne und Ezra Lozinsky. 
(Eingegangen am 8. VII. 1924.) 


omg Bei der engen chemischen Verwandtschaft zwischen Äthylenoxyd, 
2 
CH, 
es wünschenswert, ersteres in Hinsicht auf seine anästhetische Wirk- 
samkeit zu prüfen. Anscheinend ist es noch nie einer pharmakologi- 
schen Untersuchung unterworfen worden. 

Die fragliche Substanz siedet bei 10,7°, ist also unter gewöhn- 
lichen Bedingungen ein Gas. Sie wurde nach der Methode Wurtz ` 
hergestellt. Zu einer 50°/,igen Natriumhydroxydlösung wurde tropfen- 
weise Äthylenchlorohydrid gegeben und das entwickelte Gas in einem 
Gefäß, das mit einer Mischung von Eis und Salz auf einer Temperatur 
von —10° erhalten wurde, kondensiert. Das so erhaltene Produkt 
enthält etwas Wasser, doch scheint dies seine Wirksamkeit nicht zu 
beeinträchtigen, da in dem Versuch an weißen Ratten kein Unter- 
schied zwischen seiner Wirksamkeit und der durch Redestillation ge- 
reinigten zu bemerken war. 

Äthylenoxyd löst sich in Wasser unter Bildung eines Hydrats. 
In einigen der hier beschriebenen Versuche wurde eine 20°/,ige wässe- 
rige Lösung intravenös einverleibt. Die beobachtete Wirkung glich 
der bei eingeatmetem Gas. 

Es zeigte sich bald, daß Athylenoxyd zu Narkosezwecken un- 
brauchbar ist. Die folgenden Versuche haben hauptsächlich dokumen- 
tarischen Wert, da man auf Grund der chemischen Beziehungen der 
Substanz veranlaßt sein könnte, ihr eine mögliche pharmakologische 
Bedeutung zuzusprechen. 


DO einerseits und Äthyläther und Äthylen andererseits, erschien 
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Versuche an Ratten. 


Weiße Ratten wurden rasch mit einer Mischung von Äthylen- 
oxyd und Luft anästhesiert und erschlafften vollständig. Nach Aus- 
setzen mit der Einatmung der Gasmischung war die Erholung nur 
teilweise und vorübergehend. Die Atmung nahm eine charakteristische 
Form mit langer, tiefer Einatmung, gefolgt von forzierter Ausatmung 
an, wurde bald schwach und schließlich erlag das Tier. Dies zeigen 
folgende Protokolle: 

Die Tiere wurden in Glaskästen gesetzt und je die entsprechende 
Menge Oxyd beigegeben, um die gewünschte Gaskonzentration zu er- 
halten. Um genügend Oxygen nachgeben zu können, wurde ein Gas- 
sack mit dem Kasten verbunden und Oxygen nachgegeben, um das 
Volumen konstant zu erhalten. 











Tabelle’). 
Gewicht Konzentration Zeit bis Eintritt 

der Ratten | von Äthylenoxyd | der Anästhesie Bemerkungen 
in g in Din in Minuten 
133 10 39 Am nächsten Tage tot. 
355 17 60 > > > > 
123 17 30 > > > > 
118 25 25 Sofort tot. 
130 88 x 20 > > 
150 50 12 In 8 Minuten tot. 


Bei schwächerer Konzentration des Äthylenoxyds und ohne Bei- 
gabe von Oxygen wurden folgende Resultate beobachtet: 


2 Ratten atmeten 3°/, (Volum) Äthylenoxyd 4 Minuten lang ein; keine 
Wirkungserscheinung. 

2 Ratten atmeten 3°, Äthylenoxyd 8 Minuten lang ein. Eine wurde 
leicht narkotisiert, erholte sich aber wieder, die andere ging innerhalb 
24 Stunden ein. 

4 Ratten atmeten eine 6°/,ige Mischung 4 Minuten lang ein. Alle 
wurden leicht narkotisiert, erholten sich aber innerhalb 1—3 Tagen. 

2 Ratten atmeten eine 11°/,ige Mischung 4 Minuten lang ein. Beide 
wurden leicht narkotisiert, die eine erholte sich, die andere ging zugrunde. 

1 Ratte atmete eine 11°/,ige Mischung 6 Minuten lang ein und ging 
zugrunde. 


1) Für die Versuche der Tabelle sind wir Herrn L. P. Nelligan zu Dank 
verpflichtet. 
6* 
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Versuche an Hunden. 
1. Experiment. 


= Zur Narkotisierung atmete das Tier die Mischung von Luft und 
Äthylenoxyd durch einen Trichter ein, der die Schnauze des Tieres 
bedeckte. Reichliche Zufuhr der Mischung führte bald zu vollkommener 
Narkose mit Erschlaffung und tiefer Atmung. Als dieses Stadium 
erreicht war, wurde mit Äthylenoxyd abgesetzt, und es erfolgte rasche 
und anscheinend komplette Erholung. Dasselbe Tier wurde dann in 
einem geschlossenen Kasten mit Äther anästhisiert. Nach Eintritt 
der Anästhesie wurden Äthylenoxyd und Luft intrapharyngial ein- 
geführt. Bald stellte sich Erbrechen ein, gefolgt von flüssigem Stuhl. 
Die Darreichung des Äthylenoxydes wurde ausgesetzt, das Tier er- 
holte sich etwas, wurde dann kumatös und ging innerhalb !/, Stunde 
ein. Das Blut wurde spektroskopisch untersucht und normal befunden. 


2. Experiment. 


Ein hungernder Hund wurde in einem Kasten mit einer Mischung 
von Äthylenoxyd und Luft anästhesiert. Es zeigte sich intensiver 
Speichelfluß und Erregung. Anästhesie mit Erschlaffung trat erst 
nach 20 Minuten ein. Mit der Darreichung des Äthylenoxydes wurde 
dann ausgesetzt, doch ging das Tier nach weiteren 10 Minuten ein. 


3. Experiment. 


Anästhesie wurde mit Äther herbeigeführt und das Tier für 
Messung von Atmung und Blutdruck präpariert. Nach Erreichung 
des Normalzustandes wurde der Äther durch Äthylenoxyd ersetzt. 
Sofort wurden die Atmungsbewegungen sehr gesteigert und der Blut- 
druck stieg (wahrscheinlich Reflexwirkung). Dies dauerte 10 Minuten, 
wonach die Atmung fast normal wurde, und der Blutdruck zu fallen 
anfıng. Letzterer sank weiter bis zum Tode, der 25 Minuten später 
eintrat. Die Atmung wurde langsamer und nahm allmählich die 
zuerst beobachtete Form an: langsame tiefe Einatmung und rasche, 
forzierte Ausatmung. Die Darreichung von Äthylenoxyd war ungefähr 
15 Minuten vor dem augenscheinlichen Tode des Tieres ausgesetzt 
worden, doch ohne Wirkung auf die fortschreitende Verschlechterung 
des Blutdrucks und der Atmung. Das Herz hörte einige Zeit nach 
Stillstand der Atmung zu schlagen auf. 


Intravenöse Einspritzung an Hunden. 


In folgendem wird die Wirkung intravenöser Injektion beschrieben: 
Die Dosen der Substanz schwankten zwischen 7,5 und 20 cem einer 
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20°/,igen Lösung für Hunde im Gewicht von 15—22 kg. Ungefähr 
15 Minuten nach der Einspritzung erbrachen die Tiere eine schaumige, 
serös-schleimige Masse und hatten ebenso schleimige Darmentleerung. 
Erbrechen und Diarrhöe fand mit häufigen Zwischenpausen statt. 
Nach ungefähr 1 Stunde lag das Tier tief und regelmäßig atmend 
auf der Seite. Es reagierte auf schmerzhaften Reiz, stand aber nicht 
von selbst auf. Mit der Zeit wurde die Atmung langsamer, war aber 
immer noch tief und kräftig. Endlich hörte die Atmung bei Dar- 
reichung des Maximums innerhalb 3 Stunden auf, bei den geringeren 
Dosen innerhalb 10—15 Stunden. Ein Hund im Gewicht von 16 kg, 
der 7,5 ccm einer 20°/,igen Lösung erhalten hatte, erholte sich voll- 
ständig in 2 Tagen. 

Wegen des großen Flüssigkeitsverlustes durch Erbrechen und 
Diarrhöe wurde an 2 Hunden Blutkonzentration und kapillare Durch- 
lässigkeit studiert. Ein Hund im Gewicht von 19 kg bekam 20 cem 
Äthylenoxyd intravenös, nachdem zuerst eine Kontrollblutprobe ent- 
nommen worden war. Der Blutrückstand stieg in 2!/, Stunden 
von 18,3 auf 21,9%/,. Dieser Grad der Bluteintroeknung war jedoch 
nicht höher als bei gewöhnlicher Ätheranästhesie. Bei einem anderen 
Tier von 16,4 kg Gewicht wurde die kapillare Durchlässigkeit nach 
der Methode Underhill und Eppstein studiert mit der Modifikation, 
daß der Blutrückstand als Index der Blutkonzentration genommen 
wurde. Nachdem eine Blutprobe genommen worden war, wurden 
7,5 ccm SU Äthylenoxyd intravenös infiziert; darauf folgte in 
10 Minuten eine Injektion von 400 cem 0,90/,igem Natriumechlorid. 
Blutproben wurden alle 5—6 Minuten entnommen. Die Blutkonzen- 
tration wurde nach der ersten Verdünnung innerhalb 45 Minuten wieder 
normal, was nach Underhill und Epstein die Norm für Hunde ist. 


Sektionsbefund. 


Makroskopisch. 


Lunge: Erweitert und injiziert; bei der Sektion ergießt sich schaumiges 
Blut aus Bronchien und Bronchiolen. 

Herz: Das Herz ist anscheinend normal. 

Leber: Hyperämisch. 

Milz: Stark vergrößert und hyperämisch. 

Nieren: Hyperämisch. 

Magen: Die Blutgefäße des Magens sind stark erweitert. Bei Öffnung 
enthält der Magen eine beträchtliche Menge der schaumigen, serös-schlei- 
migen Masse gleich der, die das Tier erbrochen hatte. 
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Darm: Die Darmblutgefäße sind stark erweitert. Bei Öffnung des 
Darms zeigt sich die Mukosa gerötet und stark verdickt. 

Gehirn: Bei Öffnung des Schädels zeigen sich die meningalen Blut- 
gefäße stark erweitert. 

Mikroskopisch. 

Lunge: Die Blutgefäße sind erweitert. Stellenweise sind die Alveoli 
mit einem zellularen Exudat gefüllt. Dies erklärt das voluminöse Ansehen 
der ganzen Lunge. 

Herz: Anscheinend normal. 

Leber: Die Blutgefäße der Leber sind stark vergrößert. Die Paren- 
chyma ist nicht viel verändert. 

Milz: Hat ein hämorrhagisches Ansehen. 

Nieren: Stark hyperämisch. Die Parenchyma ist intakt. 

Magen: Die Mukosa ist hyperämisch. 

Darm: Die Zotten der Darmschleimhaut sind geschwollen. Die Kapil- 
laren sind erweitert, auch zeigt sich eine Infiltration mit Rundzellen und 
gelegentlichen Polymorphen. 


Schlußfolgerung. 


1. Äthylenoxyd eignet sich nicht als anästhetisches Agens. 

2. Bei Einatmung durch Ratten in größerer als 6%/,iger Konzen- 
tration und längerer Dauer als 6 Minuten führt es unfehlbar den Tod 
des Tieres herbei. 

3. Bei Hunden, welche das Athylenoxyd eingeatmet hatten oder 
eine intravenöse Einspritzung von Äthylenhydrat erhielten, zeigte sich 
Erbrechen, Diarrhöe und leichte Narkose mit folgendem Tode inner- 
halb weniger Minuten bis einiger Stunden je nach Größe der Dosis. 
Die tödliche Dosis scheint bei OB eem einer 20°/,igen Äthylenoxyd- 
lösung per Kilogramm zu liegen. 

4. Die Sektion ergab pneumonische Flächen in den Lungen. 
Gastroenteritis und allgemeine Hyperämie aller parenchymatösen 


Organe. 
Literatur. 
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VIII. 


Aus dem Pharmakologischen und dem Anatomischen Institut der 
Universität Würzburg. 


Ein Beitrag zur Pharmakologie transplantierter Amphibienherzen. 


(Mit Unterstützung der Rockefeller-Foundation.) 


Von 
Dr. phil. et med. Konrad Schübel und Dr. med. Philipp Stöhr jun. 
(Eingegangen am 23. VIII. 1924.) | 


Ohne Zweifel kommt dem Herzen der Amphibien in seinem 
Entwicklungsverlauf ein ziemlich weitgehendes Selbstdifferenzierungs- 
vermögen zu. Entnimmt man nämlich, wie dies Ekman zuerst ge- 
zeigt hat, einem Unkenembryo bei offener Medullarplatte die Herz- 
anlage nebst benachbarten Entomesodermzellen und umgibt einen 
solchen Zellkomplex mit Ektoderm, so vermag sich aus diesen, noch 
scheinbar völlig undifferenzierten Zellen außerhalb des Organismus 
ein pulsierender Herzschlauch zu entwickeln. Trotzdem darf man 
nicht ohne weiteres alle die Entwicklung der Herzanlage bestimmen- 
den Faktoren in diese selbst hinein verlegen. Denn die explantierte 
Herzanlage vermag niemals einen typischen, sondern nur einen mehr 
oder weniger atypisch gestellten Herzschlauch zu formen; überdies 
kann die gleichzeitig mit entfernte Leber- und Dotterzellmasse noch 
irgendwelchen Einfluß auf den Entwicklungsvorgang des Herzens 
haben. 

Somit wäre daran zu denken, daß auch außerhalb der Herz- 
anlage lokalisierte Faktoren diese in ihrer Entwicklungsbahn beein- 
flussen könnten, was auf abhängige Differenzierung hinweisen würde. 

Zur Analyse dieser die Herzentwicklung möglicherweise bestim- 
menden Faktoren wurde bei Anuren (Bombinator pachypus, Rana 
esculenta) und Urodelen (Triton cristatus und taeniatus) die Herzanlage 
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einem Embryo im Stadium der beginnenden Sehwanzknospe ent- 
nommen und auf irgendeine beliebige Stelle eines anderen Organismus 
eingepflanzt. Hierbei zeigt sich, daß die in ortsfremder Umgebung 
befindliche Herzanlage niemals einen typisch geformten Herzschlauch 
zu gestalten vermag, wie eben nach den Resultaten von Braus eine 
verpflanzte Extremitätenanlage eine typische Extremität in ortsfremder 
Umgebung bildet, sondern daß stets nur ein atypisches, kein dem 
anderen formal gleichendes, pulsierendes Herz entwickelt wird. Es 
scheint also demnach einem in fremder Umgebung befindlichen Herzen 
irgend etwas zu fehlen, was an normaler Stelle auf die Erzielung 
einer typischen Form gestaltend einwirkt. 

Nun kommt zunächst dem Blutstrom sicherlich, wenn vielleicht 
auch nicht gerade ein formgestaltender, so doch ein wachstumfördern- 
der Einfluß zu. Unter bestimmten Bedingungen kann man nämlich 
dem Herzen des Wirtstiers durch die Tätigkeit des implantierten 
Herzens alles Blut entziehen, so daB ersteres »leer« schlägt. Hieraus 
resultiert eine Formänderung des Wirtsherzens, über welche an anderer 
Stelle Genaueres mitgeteilt werden soll. Es wäre fernerhin möglich, 
daß die in der Nähe der Herzanlage befindliche Leber von Einfluß 
auf deren Entwicklung sein könnte. In der Tat zeigen Larven, denen 
die Leberanlage entnommen wurde, häufig Änderungen ihrer Herz- 
form. Entfernt man schließlich einem Embryo mit noch offener oder 
auch halbgeschlossener Medullarplatte die Herzanlage und pflanzt 
sie um 180° gedreht an der normalen Stelle wieder ein, so wird die 
so gedrehte Herzanlage durch Einflüsse der Umgebung in Form und 
Funktion völlig umgestimmt; das Herz pulsiert in normaler Richtung, 
wie wenn nicht gedreht worden wäre, der arterielle Teil wurde somit 
in den venösen Teil verwandelt und umgekehrt. Im Stadium der 
beginnenden Schwanzknospe läßt sich jedoch nur noch eine Drehnng 
um 90° mit dem gleichen funktionellen Erfolg ausführen. Bei Drehnung 
um 180° arbeitet jedoch der gelegentlich entstandene Herzschlauch der 
Richtung eines normalen Blutstromes gerade entgegengesetzt, behält 
also seine ursprüngliche Gestalt und Bewegungsrichtung bei. Da sich 
aber bis jetzt der Blutstrom nicht in umgekehrter Richtung treiben 
läßt, so gehen die Larven alle nach kurzer Zeit zugrunde. 

Aufgabe vorliegender Arbeit ist es, an zwei Fragen physiologi- 
scher Natur heran zu gehen, die ein Tier mit zwei Herzen ohne wei- 
teres dem Beobachter stellt. Die erste ist diese: Vermag der Orga- 
nismus die Tätigkeit beider Herzen in einheitlichem Sinne, vielleicht 
sogar zu gleichem Rhythmus zu regulieren, was vielleicht durch das 
Hineinwachsen von Nervenfasern in das transplantierte Herz möglich 
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wäre? Die Beobachtung ergibt zunächst als ausnahmslose Regel, 
daß in einem Tier niemals zwei Herzen auf längere Zeit in demselben 
Rhythmus schlagen. Es ist demnach nicht sehr wahrscheinlich, daß 
die implantierten Herzen unter dem Einfluß des Zentralnervensystems 
stehen. Trotzdem schien uns gerade diese Frage einer eingehenden 
pharmakologischen Untersuchung wert. 

Es ist aber mit diesem Studium die Inangriffnahme einer zweiten 
Frage ohne weiteres möglich, und zwar der folgenden: Erhält das 
implantierte Herz Anschluß an den allgemeinen Blutkreislauf oder 
nicht? Daß dies in der Tat möglich ist, hat Stöhr früher schon 
durch die Beobachtung von zwei verschiedenen Pulsen im Gefäß- 
system, die den beiden verschiedenen Pulsrhythmen der Herzen ent- 
sprachen, festgestellt. Ist aber das Wirtsherz mit Nerven versorgt, 
das andere hingegen nicht, so muß es durch Nervengifte gelingen, 
ersteres zum Stillstand zu bringen, während nun die Wirksamkeit 
des implantierten Herzens klar zutage tritt. 

Daß dies möglich ist, hoffen wir in unseren Versuchen zu zeigen. 


Technische Bemerkungen‘). 


Die Embryonen von Bombinator pachypus werden im Stadium 
der beginnenden Schwanzknospe in Würzburger Leitungswasser ope- 
riert. Die implantierten Herzanlagen kommen leicht zur Einheilung 
und beginnen schon nach wenigen Tagen zu pulsieren. 8—10 Tage 
nach der Operation haben wir die Larven zu unseren Experimenten 
benutzt, wobei sie eine Länge von 12—14 mm aufwiesen. Die im- 
plantierten Herzen hatten die stets zu beobachtende atypische, schlauch- 
förmige Gestalt, standen an Größe nicht weit hinter dem Wirtsherzen 
zurück und füllten sich bei jeder Diastole mit Blut. Sie befanden 
sich sämtlich an der sakralen oder vorderen Bauchseite. 


Pharmakologische Untersuchungen (Schübel). 


Bombinatorenlarven mit zwei Herzen, einem Wirtsherz und einem 
transplantierten Herz, bilden deswegen ein ganz besonders geeignetes 
Beobachtungsobjekt für pharmakologische Untersuchungen, weil die 


1) Ph. Stöhr jun., Exper. Studien an embryonalen Amphibienherzen. Arch. 
f. mikr. Anatomie u. Entwicklungsmechanik 1924, Bd. 102. — Derselbe, Über 
Explantation u. Transplantation embryonaler Amphibienherzen. Verh. d. physik.- 
med. Gesellschaft 1924, Bd. 49. — Derselbe, Über Explantation u. Transplan- 
tation embryonaler Amphibienherzen. Die Naturwissenschaften 1924, 12. Jahrg., 
S. 3387. — Derselbe, Über Transplantation embryonaler Amphibienherzen. Verh. 
d. anatom. Gesellschaft, Halle 1924. 
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Tätigkeit der Herzen im auffallenden Licht unter dem binokularen 
Mikroskop sehr gut beobachtet werden kann. Die Reaktion der Herzen 
auf Gifte kann gleichzeitig im Organismus verfolgt werden. 

Kobert!) fand die Herzen von Neunaugenlarven gegen Muskarin 
unempfindlich. 2 cm lange Larven vom Bitterling zeigten durch Mus- 
karin dagegen Herzstillstand, der durch Atropin beseitigt wurde. Das 
Herz von Haifischembryonen zeigt nach Tschermak?) keine ausge- 
sprochene Reaktion auf Muskarin. Kobert sah an 2 cm langen Kaul- 
quappen deutlichen Muskarinstillstand des Herzens. Braus u. Rhode?) 
untersuchten Herzen von Eskulentenlarven, die sie entnahmen und in 
Froschblutplasma züchteten. Solche Herzen reagierten, trotzdem sie frei 
sind von Nerven und Ganglienzellen auf Muskarin. Auch die Herzen 
von Hühnchenembryonen hat Kobert und damit übereinstimmend 
Bottazi untersucht. Erst in den letzten 24 Stunden der Bebrütung 
sollen die Herzen von solchen Embryonen auf Muskarin durch Puls- 
verlangsamung reagieren, obwohl nach W.His‘) schon in der 2. Woche 
der Bebrütung Herzvagus und Herzganglien vorhanden sein sollen. 
Nach Pickering) soll Muskarin am embryonalen Hühnerherzen 
bereits nach einwöchiger Bebrütung wirken. His‘) konnte schon am 
nerven- und ganglienlosen Herzen Muskarinvergiftung beobachten. 
Die Widersprüche erklären sich vielleicht durch die Verwendung ver- 
schiedener Muskarinpräparate, Pilsmuskarin und synthetisches Mus- 
karin. Nach Ekman’) hat Muskarin am explantierten Bombinator- 
herzen keine Wirkung, Bariumchlorid bringt es zum Stillstand. 
M. W. Woerdeman?) konnte an explantierten Herzen von Frosch- 
larven, die nervenfrei sein sollen, nachweisen, daß sie in kaliumfreien 
Lösungen ihre Tätigkeit einstellen, nach Kaliumzusatz aber wieder 
arbeiten. | 

Uns hat vor allem die Frage interessiert, ob sich die beiden 
Herzen gegen pharmakologische Agenzien gleich verhalten, oder ob 


1) Kobert, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1886, Bd. 20, S. 108. 

2) Tschermak, Sitz.-Ber. d. k. Akad. d. Wiss. zu Wien, math.-naturw. 
Klasse 118, Abt. 3, II, 1909. 

3) H. Braus, Münchn. med. Wochenschr. 1911, S. 2420. 

4) W. His jun., Abh. d. Kgl. sächs. Ges. d. Wiss., math.-phys. Klasse 1893, 
Bd. 18, S. 33. 

5) J. W. Pickering, Journ. of Physiol. 1893, Bd. 14, S. 451 und 1895, 
Bd. 18, S. 470. 

6) W. His jun., Arbeiten aus d. med. Klinik Leipzig 1893. 

7) G. Ekman, Finska Vetenskaps-Societetens 1920—21, Bd. 63. 

8 M.W.Woerdeman, Extrait des Arch. Neerlandaises de Physiol. d'homme 
et des Animaux. 1924, Bd. 9, S. 158. 
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Abweichungen bestehen. Nachdem die transplantierten Herzen von ihrer 
Umgebung gewaltsam losgetrennt werden, ist die Annahme möglich, 
daß sie mit dem Zentralnervensystem nicht mehr in Zusammenhang 
stehen. | 

Wir haben die pharmakologisehe Wirkung von Alkohol, Urethan, 
Chloralhydrat, Chloroform, Kaliumchlorid, Strophanthin und Muskarin, 
also einer Reihe von Nerven- und Muskelgiften durchgeprüft. Stets 
wurden die Tiere in 3 ccm Würzburger Brunnenwasser gebracht, dann 
nach einigen Minuten die Pulszahl von Wirtsherz (Herz 1) und trans- 
plantiertem Herz (Herz 2) ermittelt, weiterhin der Einfluß der Gifte, 
die in Lösung zugesetzt wurden, auf die Herztätigkeit bestimmt. 
Es zeigte sich, daß manche Gifte nicht oder nur äußerst schwer 
durch die Epidermis hindurch diffundieren. Deswegen wurde in 
solchen Fällen immer eine Wunde gesetzt, indem einfach durch einen 
Scherenschlag ein Stückchen des Schwanzendes abgetragen wurde. 
Die so gesetzten Defekte schließen sich merkwürdig rasch, so daß 
man häufig gezwungen ist, erneut einzuschneiden, um so die Resorp- 
tion der Pharmaka zu ermöglichen. 


Versuch mit Alkohol (1:10). 


Versuch 1. 
Tier 4a in 3 ccm Brunnenwasser. 
Zeit © . . .. 1136’ 1205’ 1208’ 12628’ 12431’ 12432’ 
Herz 1 (Pulszahl) 114 142 156 0 schlägt 126 
schwach 
> 2( > ) 114 120 126 1261) 126 
(minimale 
Kontraktion) 


11% 37’. 1/, cem Alkohol 1:10, also Konzentration 1: 300. 

11® 54’. Schwanz angeschnitten. 

12% 03’. 1/, cem Alkohol 1:10, also Konzentration 1:60. 

125 06’. Dyspnoe. Größe der Herzkontraktionen bedeutend verringert. 
12% 23’. Schwanzende wieder angeschnitten. 

12% 30’. Abgießen der Alkohollösung. — Ersatz durch Brunnenwasser. 


Wir konnten also durch Alkohol bei der Konzentration 1: 300 
besonders deutlich und in höherem Maße am Wirtsherz eine Zunahme 
der Pulsfrequenz feststellen. Das Wirtsherz wird rasch gelähmt, 
während das transplantierte Herz noch weiter schlägt. Der Ver- 
giftungsvorgang ist reversibel. 


1) Kreislauf vollkommen sistiert, keine Erythrozyten mehr in den Gefäßen. 
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Versuche mit Chloroform. 


Versuch 2 vom 11. VII. 1924. 
2 cem Chloroform wurden mit 8 ccm Brunnenwasser geschüttelt. 
Zeit. 2.2.0. Ah AA) 
Herz 1 (Pulszahl} 126 
> 2( > ) 114 
41 46’ wurde 1 cem der Chloroformlösung zugegeben. 
4b 47’ stehen beide Herzen still. Sofortige Erneuerung des Brunnen- 
wassers. Nach einer halben Minute schlägt das Wirtsherz wieder, etwas 
später das transplantierte Herz. 


Versuch 3. 
Tier 3a. 
Zeit. 2 22.2.4655’ 5520’ 
Herz 1 (Pulszahl) 108 72 


> 2( > ) 104 

4h 51”. Lie eem Chloroformwasser. 

Schon nach kurzer Zeit, nach 30 Sekunden, ist die Herzaktion stark 
geschädigt, die Ausschläge des Herzens 1 noch größer als die des Herzens 2, 
das nur minimale Kontraktionen aufweist. 

5510’. je com, 56 17’ 1/, com, 5 28’ 1/, ccm Chloroformwasser. 

5b 30’. Stillstand des Herzens 1. Vorher schlug nur noch der Sinus. 

Sofortige Erneuerung des Brunnenwassers. Herz 1 schlägt nach einer 
halben Minute wieder. Das Herz 2 stand 15 Minuten still, erholte sich 
aber wieder völlig. | 

Die Versuche zeigen, daß durch Chloroform beide Herzen rever- 


sibel gelähmt werden. 


Versuche mit Urethan (1:10). 
Versuch 4 vom 12. VII. 1924. 


Zeit . . . .11201° 11810’ 11%12’ 11% 18’ 11432’ 11453’ 
Herz 1 (Pulszahl) 102 66 Sinus Peristalik O 120 
(Arhythmie) schlägt 
s 2( > ) 90 60 0 0 0 120 
(minimale 
Kontraktion) 


11 03”. Urethankonzentration 1 : 40. 

Nach 2 Minuten Ausschläge beim Wirtsherz bedeutend geringer. 

11: 30’. Brunnenwasser erneuert. 

Nach 3 Minuten schlägt das Wirtsherz wieder. 

Bei beiden Herzen konnte eine rasche Abnahme der Pulszahl 
festgestellt werden. Das transplantierte Herz scheint etwas empfind- 
licher wie das Wirtsherz gewesen zu sein. Auch hier ist die Ver- 
giftung reversibel. 
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Versuch mit Chloralhydrat (1 : 10). 


Versueh 5. 
Tier 3e. 
Zeit... 4h59 Bb 53’ 5615 
Herz 1 (Pulszahl} 144 54 12 0 
(Arhythmie) | 
» 2 ( » ) 132 3 0 0 


5% 02’. 1/, com Chloralhydrat. Konzentration 1:60. 

5b 13’. Herz 2 Stillstand, 2 Minuten später auch Wirtsherz. 
53 16’. Brunnenwasser erneuert. 

Nach 1/, Minute schlagen die Herzen wieder. 


Auch hier zeigte sich, daß das Herz 2 etwas empfindlicher wie 
das Herz 1 ist. Es erfolgte rasch bei beiden Herzen eine Abnahme 
der Pulsfrequenz, dann Herzstillstand, der aber durch frisches Wasser 
rasch wieder beseitigt werden kann. f 


Versuche mit Chlorkalium (1 : 100). 
Versueh 6 vom 10. VII. 1924. 
Tier 3. 
Zeit . 5h01' 5h11' 5h27' 5h38' 5h48' 6:09” 6h18' 6h 30” 10%45’ 


Herz 1 
(Puls) 126 120 126 126 132 54 54 36 76 


(Arhythmie 
Herz 2 Dyspnoe) 
(Puls) 114 114 132 114 156 96 0 0 88 


5602’. Leem KCI = 3 mg. Konzentration 1 : 1300. 
5b 14’. Schwanzende angeschnitten. 

5h 21’. Konzentration auf 1: 830 erhöht. 

5b 23’. Schwanzende wieder angeschnitten. 

5b 40’. Konzentration 1: 300. 

55 46’. Schwanzende angeschnitten. 

6? 33’. Caleiumchloridlösung 1: 1000 wird zugegeben. 


Erst bei der Konzentration von 1:300 hat Chlorkalium eine 
Wirkung. Die Pulszahl beider Herzen nimmt ab, das Herz 2 kommt 
zum Stillstand, allerdings mußte wiederholt am Schwanzende des 
Tieres eingeschnitten werden. Das Herz 2 erwies sich als empfind- 
licher wie das Herz 1. Der Kaliumherzstillstand konnte durch Calcium- 
‘ chloridzufuhr glatt beseitigt werden. Kalium scheint nur äußerst 
schwer in das unverletzte Tier einzudringen. 


94 VIII. KONRAD ScHÜBEL und PHILIPP STÖHR JUN. 


Versuch 7. 
Tier 7. 
Zeit. . . . . 11858’ 12h 18’ 12%35’ 330° 436’ 5640’ 
Herz 1 (Pulszahl) 105 114 120 36 0 54 
(kein periph. 
Puls) 
> 2( > ) 90 114 108 52 0 


11h 59” 1 ccm KOL Konzentration 1: 400. 
12% 12’. 1 cem KCI. Konzentration 2 : 500. 
125 19’. Schwanzende angeschnitten. 
44 36’ stehen beide Herzen still. 
44 38’ wurde das Brunnenwasser erneuert und 1 cem 2°/,ige Chlor- 
caleiumlösung zugesetzt. Konzentration 1: 200. 
55 07’. Wirtsherz schlägt langsam. 
55 08’. Schwanzende des Tieres durch Scherenschlag abgeschnitten. 


Aus dem letzten Versuch geht hervor, daß durch Kaliumwirkung 
zunächst Pulsverlangsamung beider Herzen, dann Stillstand hervor- 
gerufen wird. Derselbe läßt sich bei beiden durch Caleiumchlorid 
prompt aufheben. Nun sollte auch noch das Verhalten der beiden 
Herzen gegen ein typisches Herzgift aus der Digitalisgruppe unter- 
sucht und geprüft werden und zwar gegen Strophanthin. 


Versuch mit Strophanthin (1: 10000). 
Versuch 8 vom 10. VII. 1924. 


Tier 4. 
Zeit . . . . bh31’ 5hAa3’ 5h51’ 556’ 6606’ 10%45’ 9400’ 
Herz 1 (Pulszahl) 108 120 114 132 132 28 (11.VIL) 


(Arhythmie) 
>» 2( > )ii4 % 90 132 21 8 

5e 34’. Strophanthin 1 : 40000. Schwache Strömung in den peri- 
pheren Gefäßen. Herz 2 blutgefüllt. Extravasat in der Umgebung. 

5h 52’. Angeschnitten. 

64 02’. Konzentration 1: 25000. 

11. VII. 1924. 9% 00’ a. m. Herz 1 pulslos. Herz 2 minimale Kon- 
traktionen, wird blasser. 


Aus diesem Versuch kann geschlossen werden, daß Strophanthin 
beide Herzen, das Herz 1 und das Herz 2, beeinflußt. Es scheint 
als ob das Wirtsherz etwas empfindlicher wäre. Es dauert etwa 
4—5 Stunden bis eine deutliche Wirkung durch Pulsverlangsamung 
sichtbar wird. Das Wirtsherz kam zum Stillstand, während das 
Herz 2 noch äußerst schwache Kontraktionen ausführte. Das Gift ` 
scheint auch hier sehr langsam in das Gewebe der Tiere einzudringen. 
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Versuch mit Chlorbarium. 


Versuch 9 vom 21. VII. 1924. 
Tier 13. Beide Herzen ohne Blut. 


Zeit . . . . 11830’ 11% 56’ 12% 30° 12443’ 3450’ 4b 56’ 
Herz 1 (Pulszahl) 138 84 84 72 56 54 
(Geringe 
Ausschläge) 
» 2( » ) 132 84 0 0 0 


11h 33”. Bariumkonzentration 1 : 400. 

125 24’. Angeschnitten am Schwanzende. 
125 33’ und 12% 44’. Angeschnitten. 

12% 43’. Konzentration 1: 250. 

Das Tier ging während der Nacht zugrunde. 


Chlorbarium bringt also eine ganz erhebliche Pulsverlangsamung 


an beiden Herzen hervor. Das Herz 2 kommt früher zum Stillstand 
als das Herz 1. 

Von ganz besonderem Interesse waren die Versuche mit Pilz- 
muskarin. Wir verwendeten eine am isolierten Froschherzen aus- 
gewertete Lösung, die etwa einer Konzentration 1:400 entsprach. 


Versuche mit Muskarin. 


Versuch 10 vom 8. VI. 1924. 


Tier 1. 

Es wurde nur in die Muskarinlösung 1 : 1600 gebracht, nicht angeschnitten. 
Zeit. . . . . 5h42' 5650’ 6428’ nach 24 Stunden 
Herz 1 (Pulszah]) 120 96 78 68 

> 2( > ) 114 90 90 76 


Dieser Vorversuch ergab, daß das Muskarin wahrscheinlich äußerst 
langsam in die Bombinatorlarven eindringt. Vielleicht kommt gerade 
deswegen ein Herzstillstand nicht zustande, weil das Gefälle zum 
Herzen zu gering ist. Jedenfalls konnten wir auch nach 24stündiger 
Einwirkung nur eine Pulsverlangsamung um etwa 50°/, beobachten. 

Um eine bessere Eindringungsmöglichkeit für das Muskarin zu 
schaffen, wurden in den folgenden Versuchen die Tiere am kaudalen 
Ende angeschnitten. 


Versuch 11 vom 8. VII 1924. 


Tier 2. 
Zeit . 2 ...6502’ 6612’ 6617’ 6622’ 6628’ 6641’ nach 21 Stunden 
Herz 1 (Pulszahl) 72 54 60 66 0 102 64 


» 2( > ) 78 66 66 84 96 108 56 
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6? 07’. 0,3 ccm Muskarin entsprechend 1: 3700. 

Nach 10 Minuten narkotischer Zustand, das Tier reagiert kaum auf 
taktile Reize. 

6% 24’. Schwanzende angeschnitten. ` 

6 31’. t/i eem Atropin. (Konzentration 1: 30000.) 

6% 39’. Schwanz erneut angeschnitten. Nach 1 Minute bereits schlägt 
das Herz wieder. | 


Versuch 12. 
Tier 2. 
Zeit. . . . . 3B3h928' 4100' 441” 4h55/ 
Herz 1 (Pulszahl) 144 0 0 120 


» 2( > ) 144 138 120 150 


3h 29'. Vergiftet mit 1/1ọ cem Muskarin (1 : 12000). 

3b 30’. Schwanzende angeschnitten. Fast momentane Wirkung, Still- 
stand des Wirtsherzens. Kein peripherer Puls mehr zu beobachten. 
4439’. Ze me Atropin (1:30000). Herz 1 schlägt nach 2 Minuten 
wieder. ` 

4% 47’. Nochmals 1/,, mg Atropin zugesetzt (1: 15000). 

4h 48’ pulsiert das Herz wieder normal. 

Nach Stillstand des Herzens 1 zeigt sich Dyspnoe. Die Tiere werden 
unruhig, machen krampfhafte Bewegungen mit dem Munde. 


Bei einem anderen Tier, dem das Herz herausgenommen, dar- 
nach am gleichen Orte wieder eingepflanzt worden war, sahen wir 
unter dem Einfluß von Muskarin nur eine mäßige Pulsverlangsamung 
um etwa 33°/,, aber trotz wiederholtem Anschneidens des Schwanz- 
endes keinen Herzstillstand. Bei einem weiteren Tier ohne Leber- 
anlage beobachteten wir nach der Applikation von Muskarin, in 
höherer Konzentration, zunächst sogar eine Pulsbeschleunigung, später 
erst eine deutliche Pulsverlangsamung, ohne daß es zum Herzstillstand 
kam. Atropin steigerte nach einiger Zeit die Pulsfrequenz wieder; 
der Puls blieb aber unregelmäßig. 

Die Frage, ob die Muskarinwirkung am Herzen eine neurogene 
oder eine myogene sei, ist bis heute nicht mit Sicherheit entschieden, 
obwohl sich eine relativ große Anzahl von Forschern mit diesem 
Problem befaßt hat. Die Entscheidung kann wohl deswegen nicht 
so leicht getroffen werden, weil das ganze Herz von Nervenfasern 
so durchsetzt ist, daß diese von der Muskulatur nicht abgetrennt 
werden können. Schmiedeberg!) glaubte, daß es sich in der 
Muskarinwirkung analog der Vagusreizung um einen Erregungsvorgang, 
nicht um eine Lähmung handle. Diejenigen Muskelschichten, die an 
der Hemmung der Herzbewegung beteiligt sind, dürften ähnlich wie 


1) Schmiedeberg u. Koppe, Das Muskarin. F.C.W.Vogel. Leipzig 1869. 
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durch Digitalissubstanzen beeinflußt werden, wenn solche auf das 
Herz gebracht werden. Straub!) nimmt an, daB das Muskarin am 
Erfolgsorgan selbst als Reiz wirke. Für unsere Untersuchungen sind 
die Ergebnisse Straubs?) am Aplysienherz von großer Bedeutung. 
Muskarin ist danach nur während des Eindringens in die Herzwand 
als Reiz wirksam. Sobald das Potentialgefälle vom Blut nach dem 
Herzen abnimmt, schlägt das Herz weiter. Selbst wenn alles Mus- 
karin des Blutes vom Herzen aufgenommen ist, vermag das Herz 
noch weiter zu schlagen.. Die Beschaffenheit der Zellmembran und 
ihre Veränderung sollen bei diesen Vorgängen von ausschlaggebender 
Bedeutung sein. Der Eintritt der Vergiftung durch Muskarin ist an 
ein bestimmtes Optimum der Resorptionsgeschwindigkeit gebunden. 

Es muß nun noch ein. Blick auf die Zirkulationsverhältnisse 
solcher Bombinatoren mit zwei Herzen geworfen werden. Bei unseren 
sämtlichen Versuchen war niemals ein Anschluß des transplantierten 
Herzens an den Blutkreislauf des Wirtsherzens zu beobachten. War 
das Wirtsherz zum Stillstand gebracht, so war keinerlei Blutkörperchen- 
bewegung in den peripheren Blutgefäßen zu beobachten. Hingegen 
war dann in den Gefäßen in direkter Umgebung des transplantierten 
Herzens immer noch die Blutbewegung den Herzpulsationen synchron. 
Vielleicht sind schon durch den gesonderten Kreislauf des transplan- 
tierten Herzens für die Vergiftungsmöglichkeit andere Bedingungen 
gegeben. Da bei unseren Versuchsobjekten nie ein Anschluß des 
transplantierten Herzens an das Kiemengefäßsystem sichtbar war, so 
könnten sich oxydative Prozesse und die Sauerstoffversorgung im 
transplantierten Herzen anders abwickeln als im Wirtsherz, das mit 
den Kiemen kommaniziert. Durch stundenlange Einwirkung konzen- 
trierter Muskarinlösungen konnte in einigen Fällen weder beim Wirts- 
herz, noch beim transplantierten Herz Stillstand beobachtet werden. 
Vielmehr trat npr deutliche Pulsverlangsamung ein. Diese Erschei- 
nung steht sicher in einem gewissen Zusammenhang mit der Resorp- 
tion des Giftes und dem Konzentrationsgefälle: Giftlösung-Lymphe- 
Blut-Herz. Lang’) konnte ja auch bei Fröschen, die in starken 
Muskarinlösungen waren, nur Pulsverlangsamung konstatieren. Hier 
reichten eben das Potentialgefälle des Muskarins vom Blut zum Herzen 
und die Reaktionsgeschwindigkeit nicht zur völligen Vergiftung aus. 
Es kann sein, daß sich sogar alles Muskarin im Herzen aufgestapelt 
hat, daß aber der Prozeß zu langsam verlaufen ist. 


1) Straub, Zentralbl. f. Physiol. 1905, Bd. 19, 8. 302. 

2) Derselbe, Arch. f. d. ges. Physiol. 1907, Bd. 119, S. 150. 

3) Lang, Arch. f. exper. Pathol. u. Pbarmakol. 1918, Bd. 84, S. 21. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 7 
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Was die eigentliche Ursache für den Befund ist,daß dasWirtsherz vom 
Bombinator pachypus fast stets durch Muskarin zum Stillstand gebracht 
werden kann, während das transplantierte Herz sich an der Giftwirkung 
gar nicht beteiligt, können wir heute noch nicht mit Sicherheit sagen. 
Wenn auch histologisch Nerven in diesem Stadium der Entwicklung in den 
Herzen nicht nachgewiesen werden können, so sind vielleicht doch ner- 
vöse Apparate vorhanden, die erst später sichtbar gemacht werden können. 

Es hat sich im Verlauf der Untersuchungen gezeigt, daß die 
Resorption von seiten der Epidermis von Bombinator pachypus äußerst 
langsam erfolgt. Um eine raschere Giftwirkung zu erzielen, mußte 
deshalb stets ein Teil des Schwanzstückes abgetrennt, also eine 
Wunde gesetzt werden. Die Erklärung für die Giftwirkung stößt auf 
Schwierigkeiten. Handelte es sich beim Muskarin um eine Nerven- 
wirkung allein, so wäre der Beweis geliefert, daß das transplantierte 
Herz nervenlos ist. Es muß aber auch an eine verschiedene Gift- 
empfindlichkeit der beiden Herzen gedacht werden. Vielleicht dreht 
es sich beim transplantierten Herz um eine »Neotenie«, das heißt 
dieses Herz bleibt auf einer gewissen Entwicklungsstufe stehen, wobei 
es gegen Gift weniger empfindlich ist. Es bleibt also hinter dem 
Wirtsherz zurück. Wenn die Auffassung Straubs richtig ist, dann 
ist das Muskaringefälle vom Blut zum Herzen beim Wirtsherz größer 
wie beim transplantierten Herzen. Bei ersterem müssen also die 
Verhältnisse analog gelagert sein, wie beim höher entwickelten Tier. 
Beim transplantierten Herzen handelt es sich um eine Lostrennung 
vom Zentralnervensystem und von den benachbarten Organen. Hier 
muß vor allem an die entgiftende Rolle der Leber gedacht werden, 
sowie an oxydative Prozesse, vielleicht auch andere Lymphbewegung 
durch die gesonderte Zirkulation. Nervenwirkung erscheint hier je- 
doch sicherer, da das Wirtsherz stets reagiert und mit größter Wahr- 
scheinlichkeit auch Nerven haben dürfte. Die ganze Fragestellung 
hängt mit wichtigen Problemen der Nerven- und Muskelphysiologie 
zusammen. Durch systematisches Fortarbeiten kann man vielleicht 
hier weiter kommen, denn in gewisser Beziehung so einfache, will- 
kürlich schaffbare Verhältnisse haben wir sonst kaum. Vielleicht 
wird auch Licht auf die Frage nach der Existenz einer neuromusku- 
lären Zwischensubstanz geworfen. Für die Resorption in der Zelle 
wären solche Ergebnisse von großer Bedeutung. 

Wir werden diese Frage, das Problem der Muskarinwirkung an 
transplantierten Amphibienherzen, noch eingehend prüfen, sobald wir 
im nächsten Frühjahr wieder Gelegenheit haben, uns Tiere mit zwei 
Herzen zu beschaffen. 
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Zusammenfassung. 


Amphibienlarven von Bombinator pachypus wurde ein zweites 
Herz von derselben Spezies eingepflanzt. So wurden Tiere mit zwei 
voneinander unabhängig schlagenden Herzen erhalten, an welchen 
pharmakologische Untersuchungen ausgeführt wurden. 

Unter dem Einfluß allgemeiner Zellgifte, wie Alkohol, Chloro- 
form, Äther, Chloralhydrat und Urethan, wird bei Bombinator pachypus 
sowohl das Wirtsherz, wie das transplantierte Herz reversibel gelähmt. 
Muskel- und Nervengifte, wie Kaliumsalze und Bariumsalze, sowie 
Strophanthin lähmen nach längerer Zeit beide Herzen. Eine Sonder- 
stellung nimmt Pilzmuskarin ein. Während das Wirtsherz durch 
Muskarin nach vorübergehender, immer mehr zunehmender Verlang- 
samung regelmäßig zum Stillstand kommt, wird das transplantierte 
Herz meist nicht in Mitleidenschaft gezogen. Der Muskarinstillstand des 
Wirtsherzens wird durch Atropin prompt aufgehoben. Wie sich die 
beiden Kreislaufsysteme im einzelnen pharmakologisch verhalten 
ist noch unsicher. Allem Anschein nach handelt es sich bei der 
Muskarinwirkung weder um eine reine Nerven- noch um eine reine 
Muskelwirkung. 


IX. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 
(Vorstand: Prof. Flury.) 


Untersuchungen über das Hautsekret von Triton taeniatus 
(kleiner Wassermolch). | 


Von 
Susumu Maki. 
(Mit 4 Kurven.) 
_ _ _ (Eingegangen am 30. VIIL. 1924.) 


Die Tritonen zerfallen in vier Arten: Triton cristatus, Triton 
alpestris, Triton vulgaris sive taeniatus und Triton paradoxus!) Im 
Volksglauben wurde diesen Tieren in früheren Zeiten eine besondere 
Giftigkeit zugesprochen, welche nach E. St. Faust?) durch Unter- 
suchungen einiger Autoren bestätigt wurde. Zu diesen Untersuchungen 
wurde meist das Sekret des Triton cristatus verwendet; soweit aus 
der Literatur ersichtlich, sind bis jetzt über das Sekret des Triton 
taeniatus noch keine eingehenderen Untersuchungen angestellt worden; 
deshalb wählte ich das Sekret dieses Triton zur Bearbeitung, zumal 
er überall in Europa vorkommt und daher leicht zu beschaffen ist. 


Methode der Gewinnung des Sekrets. 


Die Tritonen besitzen zwei Arten von Hautdrüsen: 1. Schleimdrüsen, 
2. Gift- oder Körnerdrüsen. Letzteren soll nach M. Phisalix°) außerdem 
noch eine innersekretorische Funktion zukommen, da sie zum großen Teil 
keine Ausführungsgänge besitzen. 

Zur Gewinnung des Hautsekrets wurden Tritonen von 6—8 cm Länge 
und etwa 2 g Gewicht durch Induktionsströme elektrisch gereizt, ein Ver- 


1) B. Düringen, Deutschlands Amphilien und Reptilien. Magdeburg 1897, 
2. Aufl., S. 616. 

2) E. St. Faust, Darstellung und Nachweis tierischer Gifte. In Abder- 
halten, Handbuch der biol. Arbeitsmethoden. Leipzig 1923, Teil 7, Hft. 4, S. 842. 

3) Zool. Jahresbericht, Jahrgang 1911, S. 108. 
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fahren, das sich nach Flury!) und anderen Autoren am besten zur Sekret- 
gewinnung eignet. Die Tiere wurden zunächst mit Leitungswasser und 
dann mit destilliertem Wasser gereinigt und hierauf in einem Aluminium- 
topf von etwa 21/, Liter Inhalt gebracht. Das Gefäß bildete die eine 
Elektrode; mit der andern kleinen (Nerven-) Elektrode wurden die Tiere 
vom Halsteil bis zum Schwanz 5 Minuten lang bestrichen; die Ströme 
wurden so stark gewählt, daß sie einen tetanischen Krampfzustand hervor- 
riefen. Als Maß für die richtige Stromstärke-konnte man das Verhalten 
der Tiere heranziehen: bei mittelstarken Strömen waren die Tiere unruhig, 
liefen hin und her und sonderten ein schaumiges Sekret ab. Stärkere 
Ströme versetzten die Tiere in Tetanus. Eine Vermehrung der Sekretmengen 
durch besonders starke Ströme, wie dies bei Triton cristatus der Fall ist, 
konnte bei Triton taeniatus nicht hervorgerufen werden. Bei Reizung durch 
mittelstarke Ströme wurden die Tiere nicht geschädigt; sie schwammen 
nachher wieder munter im Wasser umher; auch die bis zum Tetanus ge- 
reizten Tiere erlitten keinen weiteren Schaden. 

Auch. die von M. Phisalix?) angegebene Methode der Reizung mittels 
Ätherdämpfen wurde versucht. Zu diesem Zweck wurden die Tiere in 
eine Glasglocke gesetzt, deren Öffnung oben mit einem äthergetränkten 
Wattebausch verschlossen wurde, und 5 Minuten darin belassen, bis sie in 
krampfhafte Bewegungen und dann in einen narkotischen Zustand ver- 
fielen; danach wurden die Tiere in frisches Wasser gebracht. Das auf 
diese Weise gewonnene Sekret stand jedoch dem durch elektrische Reizung 
erhaltenen an Wirkung weit nach. 

Das durch elektrische Reizung gewonnene Sekret wurde von den 
Tritonen mit Hilfe einer Pipette in das Aluminiumgefäß gespült und hier 
je nach den geplanten Versuchen in destilliertem Wasser, Kalt- oder 
Warmblüter-Ringerlösung aufgenommen. Dabei wurde stets für je zwei 
Tritonen 1 ccm Flüssigkeit genommen (z. B. zu 200 Tritonen 100 ccm). 
Verschiedene Untersuchungen ergaben, daß 1 ccm der so erhaltenen »Stamm- 
lösung« durchschnittlich 0,006 g Trockensubstanz enthielt. Das für diese 
Stammlösungen verwendete Sekret wurde jeweils vor den einzelnen Ver- 
suchen frisch durch elektrische Reizung der Tiere gewonnen. 


1. Wirkung des Sekrets auf die Bakterien. 


Es wurde die Einwirkung der Sekrete von Triton taeniatus und 
Triton cristatus geprüft. Verwendet wurden: 1. Durch elektrische 
Reizung von 6 Tritonen taeniatus gewonnenes Sekret; in 3 ccm physio- 
logischer Kochsalzlösung gelöst. 

2. Durch elektrische Reizung von 5 Tritonen cristatus gewonnenes 
Sekret in 5 ccm physiologischer NaCl-Lösung aufgenommen (Vergleichs- 
versuch). Einer 24stlindigen Agarkultur von Bacterium typhi und 
einer 48stlindigen Aseitesagarkultur von Bacterium diphtheriae wurden 
je 2 Ösen entnommen ‘und in 2 eem NaCl-Lösung aufgeschwemmt. 


1) Arch. f. exp. Pat. u. Pharmak. 1917, Bd. 81, 8. 319. 
2).2.2. 0. 
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Zu diesen Bakterienaufschwemmungen wurden dann je 0,2 ccm Sekret- 
lösung zugegeben und das Ganze 24 Stunden in den Brutschrank 
gestellt. Von diesen Bakterienaufschwemmungen wurden dann je 
2 Ösen auf Agar- bzw. Serumagarplatten ausgestrichen und 24 bzw. 
48 Stunden im Brutschrank bei 37° C aufbewahrt. Auf sämtlichen 
Platten zeigte sich nach dieser Zeit diffuses Bakterienwachstum. Das 
Sekret bemmt also Bakterienwachstum nicht. 


2. Wirkung des Sekrets auf die Hefegärung. 


Die Gärröhrchen wurden mit 9 ccm 1°/,iger Traubenzuckerlösung 
beschickt und dann 3 ccm einer 4°/,igen Bierhefeaufschwemmung 
zugesetzt. Eine 4°/,ige entgegen der sonst gebräuchlichen 20°/,igen 
Hefeaufschwemmung wurde gewählt, um eine etwaige Adsorption des 
Sekretes durch die Hefe möglichst zu reduzieren. Den Gärkölbchen 
wurde dann getrocknetes Sekret von Triton taeniatus und cristatus 
in einer Konzentration 1:500 zugegeben. 

Das Sekret hatte in der angewandten Konzentration keinen 
hemmenden Einfluß auf die Gärung der Hefezellen. 


3. Wirkung des Sekrets auf keimende Pflanzen. 


Zu diesem Versuch verwendete ich die Samen von schwarzen 
Bohnen. Diese wurden zunächst 3 Tage lang in Wasser unter stän- 
diger Luftzufuhr zum Quellen gebracht. Dann ließ ich die Bohnen 
in 20 ccm Leitungswasser unter Zusatz von 0,5 g Sekret von Triton 
taeniatus keimen. Zum Vergleich prüfte ich auch das Hautsekret 
von Triton cristatus in gleicher Konzentration. Sämtliche Sekrete 
waren in Vakuum getrocknet worden. Die Keimung wurde 4 Tage 
lang beobachtet; eine längere Beobachtungsdauer war nicht möglich, 
da die Flüssigkeiten dann in faulige Zersetzung übergingen. Zimmer- 
temperatur 20—25° C. 


Tabelle 1. 





Keimlänge in mm | Keimlänge in mm 


K ° mlä ° 
bei Sekret von bei Sekret von EIN Ange In mnm 


Tae in Lei 
32 Triton taeniatus Triton eristatus IN SOISUNERWERSET 
1 | 2 1 | 2 1 | 2 
17. VII. 1923 0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 0,4 
18. VII. 1923 0,7 0,8 0,7 0,5 0,6 0,5 
19. VII. 1923 0,7 0,9 0,7 1,4 ~ 08 0,6 


20. VII. 1923| 09 12 0,9 1,4 1,0 0,9 
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Wie sich aus vorstehender Versuchsreihe ergibt, wurde das 
Wachstum der Keime durch die Sekrete nicht geschädigt, sondern 
zum Teil sogar günstig beeinflußt. 

Aus den Versuchen an Bakterien, Hefezellen und Bohnenkeimen 
geht hervor, daß die untersuchten Hautsekrete auf einzellige Lebe- 
wesen und pflanzliche Organismen keine Giftwirkung ausüben. 


4. Wirkung des Sekrets auf das Blut. 


a) Zunächst werden vergleichende Versuche über die hämolytische 
Wirkung der Sekrete von Triton taeniatus und cristatus angestellt. 

Durch elektrische Reizung gewonnenes Hautsekret wurde in 
Ringerlösung aufgenommen, zwecks Reinigung von Epithelien und an- 
deren festen Beimengungen filtriert und im Vakuum getrocknet. Zu 
den Versuchen wurde eine 2°/,ige Aufschwemmung von Rinderblut- 
körperchen in Ringerlösung verwendet. 

Während das Sekret von Triton cristatus noch in einer Ver- 
dünnung 1:3 Millionen (in Ringerlösung) hämolysierend auf Rinder- 
blutkörperchen wirkte, endigte die hämolysierende Wirkung des Sekrets 
von Triton taeniatus bei einer Konzentration von 1:600.. Die hämo- 
Iytische Wirkung des Sekrets von Triton taeniatus war also etwa 
5000 mal schwächer als die von Triton cristatus. 


b) Außerdem wurden einige Versuche über das Verhalten des 
hämolytisch wirksamen Sekretbestandteiles angestellt. Die Versuche 
wurden mit Rinder-, Hunde- und Kaninchenblut angestellt. Das Blut 
wurde durch Rühren mit einem Glasstab zunächst defibriniert, dann 
filtriert und zentrifugiert; das Serum wurde abgegossen. Die Blut- 
körperchen wurden dreimal durch Zentrifugieren mit physiologischer 
Kochsalzlösung ausgewaschen und dann eine 5°/,ige Aufschwemmung 
daraus hergestellt. Zum Versuch wurde verwendet: 


1. Der durch Ätherreizung gewonnene und in Vakuum bei Zimmer- 
temperatur getrocknete Anteil. Die folgenden Sekrete wurden durch 
elektrische Reizung erhalten. 

2. Sekret, das im Vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet war; 

3. Sekret, das im Vakuum getrocknet und bei 56° C 30 Minuten 
lang erwärmt wurde; 

4. Sekret, im Vakuum getrocknet und bei 100° eine Minute laug 
erhitzt. 


Diese Sekrete wurden in Ringerlösung aufgenommen und davon 
verschiedene Verdünnungen hergestellt. 
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Tabelle 2. 
Hämolyse von Rinderblut. 
Verdünnung | Sekret 1 | Sekret, d Sekret 3 Sekret 4 
1: 50 | en + + = 
1: 100 — + + er 
1: 200 — + — — 
1: 500 — + — — 
1: 1000 m = ai = 
1: 5000 — | = = u 


= vollkommene Hämolyse. 
— = keine Hämolyse. 
+ = unvollkommene Hämolyse. 


Daraus ergab sich, daß die hämolytische Substanz wasserlöslich 
ist und durch Erhitzen zerstört wird. 

Bei Atherreizung wurde das Sekret der »Schleimdrüsen« er- 
halten, das im Gegensatz zu dem der Körnerdrüsen unwirksam ist. 


5. Wirkung des Sekrets auf das Herz. 
I. Versuche am Froschherzen in situ. 


a) Einer gefensterten Rana temporaria von 30 g Gewicht wurden 
0,5 com Stammlösung in einen Oberschenkellymphsack injiziert. Nach 
10 Minuten trat Herzperistaltik auf. 1 Stunde später wurde nochmals 
0,5 com der Lösung in den anderen Oberschenkellymphsack eingespritzt; 
nach einer weiteren Stunde Herzstillstand in Diastole. 

b) Rana esculenta, 37 g Gewicht, 0,1 com der Stammlösung intra- 
venös eingespritzt, rief Beschleunigung der Herztätigkeit hervor. Eine 
weitere Injektion von 0,4 ccm Sekret nach 20 Minuten verursachte Ver- 
langsamung des Pulses; 5 Minuten später Herzstillstand in Diastole. 


II. Versuche am isolierten Froschherz (Methode nach W. Straub). 


a) Das isolierte Herz einer Rana esculenta wurde mit steigenden Kon- 
zentrationen (1: 500, 1:100, 1:50, 1: 10) der Stammlösung durchspült. 
Es zeigte sich eine mit der zugeführten Giftmenge steigende Abnahme der 
Kontraktionen, bis schließlich das Herz bei der Konzentration 1:10 in 
Systole stillstand. 

b) In. einem zweiten Versuch führte ebenfalls Durehsptilung mit der 
Konzentration 1:10 zu systolischem Stillstand (Kurve 1). 


Aus diesen wie aus einer weiteren Serie von Versuchen am iso- 
lierten Froschherz geht hervor, daß dem Tritonensekret starke Gift- 
wirkung auf das Herz zukommt. Durch Atropin konnte die Ver- 
giftung nicht rückgängig gemacht werden. 
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Diese typische Wirkung des Tritonensekrets auf das isolierte 
Herz benutzte ich zur Feststellung, ob und inwieweit frisch durch 


— 





Kurve 1. Isoliertes Frosehherz. #4 Zusatz des Sekrets von Triton taeniatus in 
Verdünnung 1:10 der Stammlösung. 


elektrische Reizung gewonnenes Sekret durch verschiedene Behand- 
lungsmethoden in seiner Wirksamkeit verändert wird. 

1. Zunächst wurde das Sekret bei Zimmertemperatur im Vakuum 
getrocknet; dann in Ringerlösung aufgenommen. Am isolierten Herzen 
einer Rana esculenta trat bei Konzentrationen 1:500 bis 1:50 der 
Stammlösung keine deutliche Beeinflussung auf. Bei Konzentration 
1:10 erfolgte Verstärkung und Verlangsamung der Herzkontrak- 
tionen, Gruppenbildung; systolischer Stillstand nach 15 Minuten. 
Durch das Trocknen im Vakuum büßt das Sekret also. an Wirksam- 
keit ein. 

2. Das Sekret wurde 30 Minuten bei 46°C erhitzt. Konzen- 
tration 1:10 führte nur vorübergehend zu einer Verlangsamung und 
Verstärkung der Herzkontraktionen. Kein Stillstand. 

3. Sekret 1 Minute bei 100° erhitzt. Vorübergehende Verstär- 
kung, keine Verlangsamung. 

4. Sekret mit Tierkohle versetzt, nach einer halben Stunde ab- 
filtriert. Bei Konzentrationen 1:10 trat eine Verstärkung der Herz- 
tätigkeit auf, weiterer Zusatz rief keine Änderung in der Herztätigkeit 
hervor. Durch Behandlung mit Tierkohle war also eine Entgiftung 
der Substanz erfolgt. 

Nach diesen Versuchen ist die wirksame Substanz des Sekrets 
gegen Einwirkung von Hitze empfindlich. So zerstört schon 1 Minute 
langes Erhitzen auf 100° die Wirkung vollkommen. Auch Trocknen 
schwächt die Substanz; z. B. wurde die Wirkung durch 24 stündiges 
Trocknen im Vakuum erheblich herabgesetzt. 

Die Verstärkung der Herztätigkeit ist wohl auf beigemengte 
Eiweißstoffe zurückzuführen. 

‚Im Anschluß an diese Versuche untersuchte ich die Frage, ob 
außer dem Hautsekret von Triton taeniatus auch das Blut und andere 
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Organe bzw. aus solchen. bereitete Extrakte auf das isolierte Frosch- 
herz eine Giftwirkung zeigen. 


a) Blut: 30 Tritonen wurde der Hals durchgeschnitten und das Blut 
aufgefangen. Es wurden 3 eem Blut erhalten, defibriniert, filtriert und mit 
Ringerlösung auf das ursprüngliche Volumen aufgefüllt. 

Zusatz von 1—10 Tropfen dieser Blutlösung zum isolierten Herz einer 
Rana esculenta verstärkte lediglich die Kontraktionen. Eine toxische Wir- 
kung des Tritonenblutes war nicht festzustellen. 


b) Galle: Die frei präparierten Gallenblasen von 4 Tritonen wurden 
aufgeschnitten und die so gewonnene Galle in 5 ccm Ringerlösung auf- 
genommen. 

Zusatz von 24 Tropfen dieser Gallelösung führte sofort zu diastolischem 
Stillstand. Zusatz von 12 Tropfen rief zunächst eine Verstärkung der 
Pulse, nach 6 Minuten jedoch ebenfalls diastolischen Herzstillstand her- 
vor. Diese Wirkung dürfte auf den Gehalt an Gallensäuren zurückzu- 
führen sein. 


c) Eier: Die Eier von 3 Tritonen wurden mit 1 ccm Ringerlösung 
verrieben und das Gemisch zentrifugiert. Die abgeheberte Flüssigkeit hatte 
am isolierten Froschherz keine Wirkung. 


d) Hoden: Ein auf gleiche Weise hergestellter Hodenextrakt von 
5 Tritonen rief nur eine sehr geringe Tonuszunahme am isolierten Frosch- 
herzen hervor. 


e) Haut: Von 2 Tritonen wurde die Haut des Rumpfes abpräpariert 
und daraus auf dieselbe Weise wie bei c ein Extrakt (1 ccm) hergestellt. 

5 Minuten nach dem Zusatz dieses Extraktes trat Herzstillstand in 
Systole auf. 


Dem Blut, der Galle sowie den Fortpflanzungsorganen von Triton 
taeniatus kommt somit nach meinen Untersuchungen keine besondere 
Giftwirkung zu. Die Giftwirkung des Hautextraktes ist durch das 
in den Drüsen noch enthaltene Sekret ohne weiteres zu erklären. 


6. Wirkung des Sekrets anf die Gefäße und den Blutdruck. 


a) Die Prüfung der Gefäßwirkung wurde an Froschgefäß- 
präparaten nach Läwen-Trendelenburg ausgeführt. 
= Bereits 0,5 cem Stammlösung (also das Sekret eines Tieres) 
verursachte eine vorübergehende etwa 5 Minuten lang andauernde 
Verminderung der Tropfenzahl, also eine Verengerung der Gefäße. 

b) Die Wirkung auf den Blutdruck wurde an einem 2 kg 
schweren, männlichen Kaninchen geprüft. Das Quecksilbermanometer 
wurde mit der rechten Carotis verbunden und die Giftlösung in eine 
Unterschenkelvene injiziert. Der Verlauf des Versuchs ist aus fol- 
gender Tabelle ersichtlich. 
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Tabelle 3. 





Blutdruck | Pulse | Atemfrequenz 
Zeit in in der in der Bemerkungen 
mm Hg |Minute Minute 





6t? 15’ 105 244 52 Normal, Injektion von 0,1 eem 
Stammlösung. 
6} 157 30” 104 300 54 — š 
6h 16/ 138 264 48 Vorübergehender Atemstillstand, 


dann Verlangsamung und Ver- 
tiefung der Atmung. 

64 17’ 128 264 70 Atembeschleunigung; oberfläch- 
liche Atmung. 


6h 18’ 126 244 76 — 

64 19’ 124 245 76 Injektion von 0,2 cem. 

6b 207 120 270 84 Respiration unregelmäßig, zeit- 

weise aussetzend. 

6h 21’ 132 284 88 — 

65 22’ 125 240° 64 | — 

6h 23° 120 | 240 62 Respiration wieder regelmäßig. 
6h 24: 30” 116 252 70 Injektion von 0,5 ccm. 

6h 25 140 224 42 Respiration verlangsamt. 
6h 25’ 80’ 140 212 42 — 

6} 26” 72 — — Atemstillstand. 

6h 27’ 26 — — Tod. 


Injektion von Tritonensekret hatte also vorübergehende Blut- 
drucksteigerung zur Folge. Erst bei tödlicher Vergiftung sank 
der Druck rasch ab. Das Tier ging an Atemstillstand zugrunde, 
während das Herz noch weiter schlug. 


7. Wirkung auf die Muskulatur. 
I. Wirkung auf die glatte Muskulatur. 


Versuche am isolierten Uterus. 


a) Eine 6 Monate alte Maus von 20 g Gewicht wurde entblutet. 
Uterus sofort entnommen und 1 Horn davon in körperwarmer Tyrode- 
lösung (100 ccm) nach der Methode von Magnus-Kehrer aufgehängt. 

0,01 ccm der Stammlösung zugesetzt, riefen starke Tonuszunahme 
hervor mit kleinen lebhaften Kontraktionen (Kurve 2). Stärkere Konzen- 
trationen wirkten dagegen lähmend. 


b) Versuch am tberlebenden Uterus einer Katze. Hier trat keine 
Tonuszunahme auf. Zusatz von 1 ccm der Stammlösung verursachte all- 
mähliche Tonusabnahme, unregelmäßige Kontraktionen mit Verlängerung 
der Erschlaffungsperioden. 
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Die Resultate am Uterus waren also je nach Tierart und der 
angewandten Konzentration wechselnd. 





Kurve 2. Isolierter Mäuseuterus. 0,01 ccm Stammlösung des Sekrets von Triton 
taeniatus in 100 cem Tyrodelösung. A Kontraktion. Zeit =1 Minute. 


Versuche am isolierten Darm. 


a) Versuch am isolierten Katzendarm. Einer narkotisierten Katze 
wurde ein Stück Dünndarm von 3 cm Länge entnommen und in 100 ccm 
körperwarmer Tyrodelösung suspendiert. Zusatz von 0,5 cem Stamm- 
lösung bewirkte sofort eine Abnahme des Tonus (Kurve 3). Ein weiterer 
Zusatz von 2,5 com Lösung verstärkte diese Tonusabnahme ohne voll- 
ständige Erschlaffung herbeizuführen; der Rhythmus der Kontraktionen 
wurde dabei unregelmäßig. 
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Kurve 3. Isolierter Katzendarm. 0,5 ccm Stammlösung des Sekrets von 
Triton taeniatus in 100 cem Tyrodelösung. Zeit = 1 Minute. 


b) Versuch am isolierten Meerschweinchendarm. 7 cm langes Darm- 
stück. Nach der Methode von P. Trendelenburg!) wurde Peristaltik 
durch Erhöhung des Innendrucks ausgelöst. 

Zusatz von 0,1 ccm Stammlösung zu 100 ccm Tyrodelösung: Nach 
vorübergehender Verstärkung der Kontraktionen der Längsmuskulatur tritt 
auch hier Erschlaffung derselben auf; die Ringmuskulatur wurde sofort 
gelähmt. Weiterer Zusatz von 0,5 ccm verursachte starke Lähmung beider 
Muskelgruppen (Kurve 4). 


1) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 81, S. 55. 
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Das Sekret wirkt also auf die.glatte Darmmuskulatur lähmend. 


A. s ; b 


Darmperistaltik > 


Darmvolumen > 
Zeit = 1 Sekunde > 





Normal. Dehnungsdruck 20 mm. 0,5eem Stammlösung des Sekrets von 
Geschwindigkeit des Druckanstiegs Triton taeniatus in 100 ccm Tyrode- 
1 mm in 2 Sekunden. lösung. 


Kurve 4. Meerschweinchendarm. 


II. Wirkung auf die Regenwurmmuskulatur. 


Zum Vergleich prüfte ich auch die Wirkung des Sekrets auf die Mus- 
kulatur des Regenwurms (Lumbricus terrestris). Nach der Methode von 
Fühner wurde aus einem Regenwurm ein kleines Stück herausgeschnitten 
und die Eingeweide und das Nervensystem sorgfältig abpräpariert. Zu- 
satz von 0,1 ccm Stammlösung zu 100 ccm Ringerlösung bewirkte eine 
geringe Tonusabnahme, welche durch weiteren Zusatz von Sekretlösung 
noch vermehrt wurde. Zugabe von 1/iọ mg Histamin hob die Erschlaffung 
nicht auf. 


Das Sekret lähmt also auch die Muskulatur des Regenwurms. 


III. Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur. 


Der Musc. gastroenemius einer Rana esculenta wurde in einer feuchten 
Kammer aufgehängt und elektrisch gereizt. Die einzelnen Zuckungen 
wurden auf einem Kymographion registriert. Nach Bepinseln mit frischer 
Sekretlösung nahm die Hubhöhe rasch ab; nach 5 Minuten reagierte der 
Muskel auf elektrische Reize nicht mehr. 


Das Sekret schädigt also auch die quergestreifte Muskulatur. 


8. Lokale Wirkung des Sekrets. 
I. Wirkung auf die Haut. 


Zunächst stellte ich einige Versuche an mir selbst an. Einige Tropfen 
des Sekrets auf die Haut des Unterarms gebracht, ließen keinerlei Reizung 
verspüren. Dagegen verursachte ein Tropfen der Stammlösung auf der 
Zungenschleimhaut eine mehrstündige Anästhesie. Auf der Rachenschleim- 
haut entstand ein unangenehm kratzendes Gefühl. 


110 | IX. Susumu MAKI. 


II. Wirkung auf das Auge. 


a) Ein Tropfen der Stammlösung in das Auge einer Katze gebracht, 
verursachte sofort starken Tränenfluß. Die Katze schloß die Augen und 
führte mit den Pfoten lebhafte Wischbewegungen aus. 

Der an einem Kaninchen wiederholte Versuch führte zu den- 
selben Erscheinungen, doch erwies sich dieses Tier als weniger emp- 
findlich. | 

Am nächsten Tage zeigte sich bei beiden Tieren eine starke’ 
Konjunktivitis, die Augen waren verklebt, die Bindehaut leicht ödematös 
geschwollen; die Gefäße waren hyperämisch, Hornhauttrübung war 
nicht festzustellen. _ 

Eine Wiederholung der Versuche mit einer neutralisierten Lösung 
bewies, daß diese Veränderungen auf das Sekret selbst und nicht 
auf Säurewirkung zurückzuführen waren. 

Das Sekret verursachte also an der Bindehaut des Auges starke 
Reizerscheinungen. 

b) Weiter studierte ich auch die Wirkung des Sekrets auf das iso- 
lierte Froschauge. Eine Reihe freipräparierter Froschbulbi wurden in 
unten geschlossene Glastrichterchen eingesetzt. 1 mg getrocknetes Sekret, 


in 2 ccm Ringerlösung aufgenommen, rief im Verlauf von 3 Stunden kei- 
nerlei Veränderungen an der Pupille hervor. 


Der Adrenalinnachweis nach Ehrmann fiel also negativ aus. 


9. Wirkung des Sekrets auf Kaltblüter. 


Um die Giftwirkung des Sekrets bei Warm- und Kaltblütern 
vergleichen zu können, wurden sämtliche Versuche an diesen mit der 
gleichen Lösung und am gleichen Tag ausgeführt. (Eine Ausnahme 
bilden nur die Versuche an Kaulquappen und am Falken unter 
Nr. 9, I und 10, II. 1 ccm der verwendeten Lösung enthielt 0,0067 g 
Trockensubstanz. Das getrocknete Hautsekret wurde in verschiedenen 
Konzentrationen zugesetzt. 


I. Versuche an Kaulquappen. 
Tabelle 4. 
8—10 mm lange, 1 Woche alte Kaulguappen von Rana esculenta wurden 


in Reagenzgläser mit je 5 com Leitungswasser gebracht, das getrocknete 
Hautsekret wurde in verschiedenen Konzentrationen zugesetzt. 














Konzen- Bemerkungen 
tration 

1: 500 | Tod nach 30 Minuten. 

1: 1000 > » 2 Stunden. 

1: 3000 | Von 3 Tieren sind 2 nach 24 Stunden tot. 
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Konzen- 


: Bemerkungen 
tration f Ë 





1: 5000 | Tiere vorübergehend etwas träg, am nächsten Tag wieder munter. 
1:10000 | Ohne Besonderheiten, Tiere überleben. 
1:50000 | Tiere überleben. 


Als tödliche Grenzkonzentration gab sich demnach eine Verdünnung 
des Sekrets von 1: 3000. 


II. Versuche an Rana esculenta. 


a) Rana esculenta, 50 g Gewicht, erhielt 1 ccm Stammlösung in einen 
Oberschenkellymphsack injiziert (134 mg pro Kilo. Nach 5 Minuten 
ertrug das Tier Rückenlage; Atemstillstand, nach 1 Stunde Herzstillstand 
in Diastole. 

b) Rana esculenta, 45 g Gewicht; 0,5 ccm subkutan (75 mg pro 
Kilo). Tier ertrug vorübergehend Rückenlage, erholte sich jedoch nach 
3 Stunden wieder. 

c) Rana esculenta, 50 g Gewicht; ebenfalls 0,5 ccm subkutan (67 mg 
pro Kilo). Tier ertrug nach einigen Minuten Rückenlage; nach 1 Stunde 
Atemstillstand, diastolischer Herzstillstand. 


III. Versuche an Triton taeniatus. 


a) Triton taeniatus, 2 g Gewicht. 1 ccm in die Leibeshöhle eingespritzt 
(3,35 g pro Kilo). Nach einer halben Stunde liegt das Tier unbeweglich 
auf der Seite. Nach 2 Tagen vollkommene Erholung. 

b) Triton taeniatus, 2 g Gewicht. 2 ccm Stammlösung eingespritzt; 
(6,7 g pro Kilo) nach einer halben Stunde schwimmt das Tier auf der 
Seite, am nächsten Tage ist es tot. 


10. Wirkung des Sekrets auf Warmblüter. 
I. Versuche an weißen Mäusen. 


a) Weiße Maus, 35 g Gewicht. 0,2 ccm Stammlösung wurden sub- 
kutan neben der Schwanzwurzel eingespritzt. (40 mg pro Kilo Gewicht). 
Sofort starker Krampfanfall. Tod nach 1 Minute. 

b) Weiße Maus, 20 g Gewicht. 0,02 ccm Sekretlösung subkutan in- 
jiziert (6,7 mg pro Kilo); nach 4 Minuten wurde das Tier unruhig und 
verendete plötzlich. 


II. Versuche an einem Vogel (Falken). 


a) 10 cem Stammlösung wurden einem 475 g schweren Turmfalken 
in die Brustmuskulatur injiziert. 5 Minuten nach der Injektion trat Ver- 
langsamung der Atmung auf; zunehmende Atemnot; Ataxie; der Kopf 
kann nicht mehr hoch gehalten werden, die Augen werden geschlossen; 
das Tier ist vollkommen apathisch und befindet sich in einer Art Schlaf- 
zustand. Nach einer Stunde bessert sich der Zustand, das Tier hat starken 
Durst. Am nächsten Tag ist sein Befinden normal. 
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b) Die Eingeweide von 3 Tritonen taeniatus wurden mit Sand zer- 
rieben, in 10 cem Ringerlösung aufgenommen und filtriert. Die alkalisch 
reagierende, rotbraune Lösung wurde dem Falken in die Brustmuskulatur 
eingespritzt. Keinerlei Wirkung zu beobachten. 


Dieses negative Ergebnis stimmte mit den Versuchen am isolierten 
Herzen überein. 


e) Die Haut von 3 Tritonen wurde mit Sand zerrieben, in 10 com 
Ringerlösung aufgenommen und die Lösung filtriert. Die ganze Lösung 
wurde dem Falken intramuskulär eingespritzt. Nach 15 Minuten reagierte 
der Vogel wenig auf äußere Reize, schrie nicht mehr im Gegensatz zu 
seinem sonstigen Verhalten bei Annäherung an den Käfig und biß nicht 
mehr; motorische Unruhe. Während der Nacht ging das Tier zugrunde. 


Die Wirkung beruhte in diesem Fall auf den Gehalt der Haut 


an Sekret. 
III. Versuche an Kaninchen. 


a) Kaninchen 2,8 kg Gewicht. 1 ccm Stammlösung (gleich 2,4 mg 
pro Kilo) wurde intravenös eingespritzt. Sofort nach Beendigung der 
Injektion fiel das Tier um, bekam einen Krampfanfall und ging innerhalb 
30 Sekunden zugrunde. Die sofortige Sektion ergab noch schwache Herz- 
pulsation und lebhafte Darmperistaltik, ein Befund, der in allen ähnlichen 
Fällen ebenfalls erhoben wurde. Auffällige Organveränderungen nicht fest- 
zustellen. 

b) 2,6 kg schweres Tier. Erhielt 0,01 ccm Lösung subkutan inji- 
ziert (0,026 mg pro Kilo). Innerhalb 2 Stunden ließ sich keinerlei Wir- 
kung beobachten. 

Nach 2 Stunden erhielt das Tier eine zweite subkutane Injektion von 
0,1 ccm Sekretlösung (0,26 mg pro Kilo). Sofort nach der Injektion trat 
Lähmung der Hinterbeine auf; starke Atembeschleunigung, allgemeine Un- 
ruhe. Nach 10 Minuten besserte sich das Befinden des Tieres; nach einer 
Stunde verhielt es sich wieder normal. Nach weiteren zwei Stunden er- 
hielt dasselbe Tier eine dritte Injektion von 0,4 ccm (1,04 mg pro Kilo), 
diesmal intravenös. Sofort nach der Injektion fiel das Tier um und ging 
unter Krampferscheinungen innerhalb einer halben Minute zugrunde. Sektion 
ohne besonderen Befund. 


Das Sekret erwies sich also für Warmblüter als recht giftig; es 
beeinträchtigte vor allem die Atmung der Tiere, verursachte Krämpfe 
und Lähmungserscheinungen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich, daß das Tritonen- 
sekret für Warmblüter viel giftiger ist als für Kaltblüter. Die töd- 
liche Dosis für Warmblüter liegt bei 0,7—1,3 mg pro Kilo Gewicht 
(berechnet auf die Trockensubstanz der verwendeten Lösungen) bei 
subkutaner oder intravenöser Verabreichung, während sie für Kalt- 
blüter (Rana esculenta) um das: 20—100 fache höher ist. Am 
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wenigsten giftig erwies sich das Tritonensekret für Triton taeniatus 
selbst: hier waren erst 1000—-5000fach größere Dosen als beim 


 Warmblüter giftig. 


11. Chemisch-physikalische Untersuchung des Sekrets. 


Da für eine eingehende Untersuchung des chemischen und physi- 
kalischen Verhaltens des Tritonensekrets mir nicht genügend Aus- 
gangsmaterial zur Verfügung stand, konnte ich nur einige Vorprü- 
fungen mit dem Sekret anstellen. 

Das durch elektrische Reizung gewonnene Sekret war milchig, 
schäumte beim Schütteln und lieferte mit Ringerlösung verdünnt eine 
trübe Flüssigkeit von kartoffelartigem Geruch und bitterem kratzen- 
den Geschmack. 

I. Chemisches Verhalten, 

Die Reaktion des Sekrets erwies sich gegen Lackmus als schwach 
alkalisch, gegen Kongorot als fast neutral. 

Die Eiweißreaktionen (Hellersche Kochprobe; Probe mit Ferrocyan- 
kalium; Biuretreaktion; Millonsche Probe) fielen sämtlich positiv aus. 

Durch konzentrierte Schwefelsäure wurde das Sekret gelb verfärbt; 
dabei trat grünliche Fluoreszenz auf. Die Tryptophanreaktion nach 
Adamkiewiez war negativ; dagegen trat beim Kochen mit rauchender 
Salzsäure rötliche Verfärbung auf. Die Tryptophanreaktion nach Cole 
(Erhitzen mit Rohrzucker und Salzsäure) fiel positiv aus. 

Histidin konnte mittels Diazobenzolsulfosäure nicht nachgewiesen werden. 

Durch Kochen mit Kalilauge und Bleiessig verfärbte sich das Sekret 
bräunlich (Bildung von Bleisulfid). 

Reaktion nach Molisch mit «-Naphthol- und Schwefelsäure fiel positiv 
aus (Kohlehydratkomplex, Furfurolreaktion). 

Zusatz von Lauge und Jodlösung gab die für die meisten Anuren- 
sekrete charakteristische Färbung nicht!). 

Auch der chemische Nachweis von Adrenalin durch Farbenreaktionen 
mit Jod bzw. Eisenchlorid gelang nicht. 


II. Einfluß des Sekrets auf die Oberflächenspannung von Wasser. 

Mit dem Stalagmometer von Traube wurde die Tropfenzahl 
von Tritonensekretlösungen bestimmt und mit der Tropfenzahl von 
destilliertem Wasser verglichen. Getrocknetes Sekret wurde dazu in 
einer Verdünnung 1:2000 in destilliertem Wasser gelöst. 


Tropfenzahl von 7 cem Sekretlösung von Triton taeniatus 56. 
> » 7» > > eristatus 55. 


> > 7 > Aqua dest . 2 2 202000. 53,5. 
Die Oberflächenspannung des Wassers wird durch das Sekret 
von Tritonen nicht erheblich verringert. 


1) Flury, a. a. 0. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 8 
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Zusammenfassung. 


Das durch elektrische Reizung von Triton taeniatus gewonnene 
Hautsekret wurde chemisch und pharmakologisch untersucht. 

1. Eine Einwirkung des Sekrets auf Bakterien, Hefezellen und 
die Keimung von Bohnen war nicht vorhanden. 

2. Auf Rinderblutkörperchen wirkte noch eine Konzentration des 
Sekrets von 1:600 hämolytisch. Die Wirkung ist viel schwächer 
als die des Sekrets von Triton cristatus. 

3. Am isolierten Herzen verursachte das Sekret Verlangsamung 
der Kontraktionen, Peristaltik, Gruppenbildung und Stillstand. Das 
Herz stand bald in systolischem bald diastolischem Zustand still. 

4. Am Frogongeriu pripaja war eine geringe Verengerung der 
Gefäße festzustellen. 

5. Der Blutdruck wurde vorübergehend gesteigert; bei BEE 
Vergiftung sank er rasch ab. 

6. Sowohl die glatte wie quergestreifte Muskulatur wurde ge- 
lähmt. 

7. An Schleimhäuten verursachte das Sekret starke Reizerschei- 
nungen. Das Sekret wirkte bei Einführung in die Blutbahn sehr 
giftig. Kaltblüter erwiesen sich als widerstandsfähiger gegen die 
Einwirkung des Sekrets als Warmblüter. Die tödliche Dosis für 
Kaninchen betrug ungefähr 1,3 mg/kg. Für Frösche war sie 20 bis 
100 fach größer; für Triton taeniatus selbst 1000—5000 mal so groß. 

8. Das Sekret verursachte Lähmungserscheinungen und schädigte 
vor allem die Atmung. 

9. Die Eiweißreaktionen fielen positiv aus. 

Adrenalin konnte weder chemisch noch biologisch mit Sicher- 
heit nachgewiesen werden. 

10. Der wirksame Bestandteil des Sekrets wird durch Erhitzen 
leicht zerstört; Trocknen im Vakuum schwächt bereits stark ab. 
Durch Behandlung mit Tierkohle wird das Sekret völlig entgiftet. 

Das Sekret von Triton taeniatus schließt sich in seiner lokalen 
und resorptiven Wirkung vielen anderen tierischen Giften an (Gifte 
von Schlangen, Kröten, Fröschen, Fischen). | 


X. 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Bonn. 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. C. Hirsch.) _ 


Der Wasser-Salzbestand des Menschen in Beziehung 
zum Säure-Basenhaushalt. | 


II. Mitteilung: Physiologisches Ionengleichgewicht 
und Mineralstoffwechsel. 


Von 
Curt Oehme 


(zum Teil gemeinsam mit Dr. Hermann Paal). 
| (Eingegangen am 30. VIII. 1924.) 


Seitdem vor mehr als 50 Jahren Salkowski!) den Basenverlust 
des Organismus nach Einnahme von Mineralsäure und Walter (unter 
Schmiedeberg?)) die Steigerung der Ammoniakausscheidung dabei 
entdeckt haben, sind die Bewegungen der Kationen im ganzen bei 
experimenteller und krankhafter Azidose häufig studiert worden). Den 
Wasser- und namentlich Ionenwechsel unter derartigen Bedingungen 
von neuem zu untersuchen, veranlaßten uns folgende Gesichtspunkte: 
Obwohl schon in den alten Beobachtungen v. Limbecks eine Poly- 


1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Phys. 1873, Bd. 58, S. 1. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1877, Bd. 7, S. 148. 

3) Gaethgens und Schüler, Zeitschr. f. physik. Chem. 1880, Bd.4, S.36. — 
Kurtz, Inaug.-Diss., Dorpat 1874. — Schetelig, Virchows Arch. Bd. 82. — 
Dunlop, Journ. of phys. 1896, Bd. 20, S. 82. — Biernacki, Münch. med. 
Wochenschr. 1896, S. 653. — v. Limbeck, Zeitschr. f. klin. Med. 1898, Bd. 34, 
S. 423. — Gerhardt und Schlesinger, Archiv f. experim. Path. u. Pharmak. 
Bd. 42. — Winterberg, Zeitschr. f. phys. Chem. 1898, Bd. 25, S. 233. — 
Eppinger, Wien. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 5. — Granström, Zeitschr 
f. phys. Chem. 1908, Bd. 58, 8.19. — Fitz, Alsberg, Henderson, Amer. 
Journ. of Physiol. 1907, Bd. 18, S. 113. — Luithlen, Arch. f. exp. Path. und 
Pharmak. 1912, Bd. 68, S. 209. — Steenbock, Nelson, Hart, Journ. of biol. 
Chem. 1914. Bd. 12, S. 399. — Stehle, Ebenda 1917, Bd. 31, S. 461. — Givens 
und Mendel, Ebenda 1917, Bd. 31, S. 421. — King Goto, Ebenda 1918, Bd. 36, 
S. 355. — Givens, Ebenda 1918, Bd. 35, S: 241. | 

Se 
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urie bei Milchsäure- und Salzsäuredarreichung aufgefallen und verein- 
zelt später von Rumpf!), Oberndörffer?) und v. Wyß?) bestätigt ` 
worden war, hat die Wirkung von Änderungen im Säure-Basenbestand 
des Körpers auf den gesamten Wasserwechsel unter der Entwicklung 
der Kolloidchemie erheblich an theoretischem Interesse gewonnen im 
Hinblick auf die Frage, ob und inwieweit die besonders starke Wir- 
kung der H'- und OH’-Ionen auf die Hydratation vieler Körperkolloide 
trotz der Regulationsmechanismen der Reaktion im Lebenden sich 
geltend mache. Die besonders von Ragnar Berg) betonte Bedeu- 
tung, welche schon verschiedene Kostformen für den Säure-Basenhaus- 
halt haben, die biologisch so außerordentlich differente Wirkung 
einzelner Ionen, ihre grundverschiedene Verteilung zwischen Zellen 
und Umgebungsfltissigkeit machte eine Ausdehnung der Untersuchung 
auf die Bewegungen der einzelnen Ionen notwendig. Und diese 
Gesichtspunkte sind zu verknüpfen mit der Lehre vom Donnanschen 
Gleichgewicht, welche bekanntlich besagt, daß jede Änderung der H' 
auch die Verteilung der tibrigen Ionen zwischen hydrophilkolloider 
Miszelle und dem Lösungsmittel verschiebt. Hierbei kann die aktuelle 
Frage, ob das Donnansche Prinzip Wasser- und Elektrolytbewegungen 
im Sinne Jaques Loebs erschöpfend beschreibt oder nicht viel mehr 
durch die Annahme besonderer Hydratationen und Adsorptionen zu 
ergänzen sei, um so mehr außerhalb des biologischen Experimentes 
am Gesamtkörper und den Grundwissenschaften zur Entscheidung 
überlassen bleiben, als in der organisierten Materie, Zelle und Milieu, 
sicherlich auch noch rein chemische Affinitäten, verschieden auf beiden 
Seiten und wechselnd in den einzelnen Organen, zum Verständnis 
der Verteilungen und Austauschvorgänge stark mit herangezogen 
werden müssen. 

Wir fragen also: Wie stellt sich die Bilanz der quantitativ 
wichtigsten Neutralsalzionen des Körpers, deren Zusammenhang mit 
dem Wasserwechsel bisher am meisten bekannt geworden ist, bei Ver- 
schiebung der Reaktionslage des Stoffwechsels? Hat gleichzeitige 
Säuerung oder Alkalisierung auf die Retention oder Abgabe, z. B. der 
Chloride, deren Größe nach bisherigem Wissen in erster Linie vom 
Massenwirkungsgesetz beherrscht wird, einen Einfluß? Und wie ver- 
hält sich dazu der Wasserwechsel? Die Kostform in solchen Unter- 
suchungen zu variieren, wenigstens eine mit Säuretüberschuß zu 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1897, S. 290. 
2) Ebenda 1904, S. 1061. 

3) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1913. Bd. 111, S. 13. 
4) Die Nahrungs- und Genußmittel, Dresden 1913. 
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wählen und zur Durchführung des Vergleichs auch die verschiedene 
Zufuhr der einzelnen Ionen zu berücksichtigen, scheint im Hinblick 
auf den fraglichen Grad von Azidose angezeigt, der sich etwa durch 
Mineralsäurezufuhr allein erreichen läßt!). Wegen der möglicherweise ` 
besonderen Wirkung des Ammoniumions?) ist es für unsere Zwecke 
unvorteilhaft, das stark azidotisch wirkende NH,CI zu verwenden. 


Plan und Gang der Untersuchung. 


Unser Untersuchungsmaterial besteht aus zwei Selbstversuchen A. und B. 
A. währt vom 24. XI. bis 23. XII. 1922 und 3. I. bis 18. VI. 1923, B. (mit 
durch die Witterung gebotenen Unterbrechungen während der warmen 
Jahreszeit, in denen aber die Versuchskost weiter genossen wurde) vom 
29. VI. bis 1. IX 1923 und 9. IX. 1923 bis 5. I. 1924. A. und B. zer- 
fallen in je zwei Perioden mit den Kostformen I und II (D I und D II). In 
"Versuch A. wurde DI vom Anfang bis zum 4. V., DII bis zum Schluß 
genossen. DI (s. die Analysentabelle 1) ist sehr molen- und eiweißreich 





Tabelle 1. 
Versuch A. , 
Nalran a el Milliäquivalent Glo der frischen Substanz 0/o Wasser- 
C | P | S| Naj K| Ca |Mg| gehalt 
Fleisch. ..... 2,37| 18,15| 8,04 369 751| 0414| 1,69 74,0 
Käse. ...... 62,9 ı 39,6 |10,1 | 61,4 | 2,78|43,3 2,64 40,0 
Plasmon ..... 1,22| 115,5 |21,2 | 74,0 | 2,76|173,67 | 2,981 . 11,7 
Kartoffeln . . . .| 5,05] 4,62| 2,0 1,01| 9,75| 0,432| 1,56 75,0 
Reg. . . . . .. 0,13) 10,76| 3231 0,88| 2,20| 0,885| 8,20 12,0 
Palmin. ..... =.) er], ee ee t = = 
Weißbrot (salzfrei)! 0,23! 886) — 0,58| 3,55! 2,89 | 1,6 39,7 
Äpfel 22.2... — | 487| — | 02 | 3,58| 0,7 | 04 80,0 
Kostzusammensetzung (total?) täglich). 
Flüssigkeit®) zuDI |’ 3,9 — — | 74 | 07 | 89 59 | — 
> » DII| 3,5 — — 68 | 06 ! 83 3,5 — 
DT... 2 b S: 2-4 a 207,1 | 164,4 466 |225,3 1677? |957 !19,7 | 2978 cem ` 
DIE 2. & we 222 196,6 | 86,6 |26,9 |169,3 93,2 |32,5 |32,5 








250 e Fleisch, 130g Käse, 30 g Plasmon, 240 g Kartoffeln, 
115 g Fett, 6g NaCl, 2400 g Wasser. 
30 g Käse, 800 g Kartoffeln, 150 g Reis, 30 g Zucker, 
115 g Fett, 7,8 g NaCl, 2190 g Wasser. ` 


1) Hierzu Haldane, Journ. of physiol. 1921, Bd. 55, S. 265, zitiert nachi 
Ber. d. Phys. u. exp. Pharm. Bd. 9, S. 412. 

2) Spiro, Monatsschr. f. Kinderhlkd. 1923, Bd. 25, S. 609. Uns erst später 
bekannt geworden. 

3) Ohne Brot-S, der in beiden Kostformen identisch ist. 

4) Dünner Tee. 


200 g salzfreies 
Weißbrot 


DH |g0g Äpfel 
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(etwa 19 g N), unter den Ionen überwiegen Na, Ca und P; D II ist kohle- 
hydratreich und eiweißknapp (etwa 6,5 g N), es enthält etwa 1,6mal so- 
viel K und Mg als DI, aber nur etwa die Hälfte P, ein Drittel Ca. Der 
Gehalt beider an Cl ist fast (Differenz 0,17 g), der an Wasser (vom 
28. I. an) und Fett (vom 5. I. an) in beiden völlig gleich. In der als 
‚ Vorversuch dienenden Zeit (Versuch A. 24. XI. bis 23. XII. 1922) wurde 
zu der molenreichen Kost DI 1150 ccm Wasser weniger genommen, 
so daß sie in dieser Frist besonders hoch konzentriert war. In 
Versuch A. sind alle Nahrungsmittel hinsichtlich ihrer Ionenzusammensetzung 
in mehrfachen Proben analysiert worden. Nur für die kleine tägliche Apfel- 
menge (90 g) ist ein Durchschnittswert eingesetzt worden. Absichtlich sind 
salzfreies Brot wie Äpfel in ganz gleicher Weise in beiden Kostformen vor- 
handen. Vollständige Bilanzen mit Kotanalysen liegen nur von Versuch A. 
(21. III. bis 14. VI.) vor. 

Aus äußeren Gründen, namentlich auch wegen Mangel an hinreichenden 
Platininstrumenten, mußten wir uns im übrigen auf die Cl-Bilanzen, bei. 
denen ja die geringen Cl-Mengen im normalen, nicht diarrhoischen Kot 
vernachlässigt werden dürfen, auf die Bestimmungen des Wasserbestandes 
mit genauer Wage, sowie auf die Reaktionsverhältnisse des Stoffwechsels 
(Harn-pg, Titrationsazidität, NH;-Quotient) beschränken. In B. wurde eine 
nur gering von A. abweichende Ernährungsweise eingehalten, die Bilanz 
auf Grund langdauernder Einstell- und Nachperioden berechnet. 


Methodisches. 


Harn: Tag und Nacht getrennt. Cl nach Larson-Mohr, oft kon- 
trolliert nach Volhard. NH, nach Krüger-Reich-Schittenhelm. 
P mittels Uranylazetat und feinpulverigem Ferrozyankali. Titrationsazi- 
dität nach Folin. pm nach Michaelis, auch in mehrfachen Einzel- 
portionen während des Tages. Gesamtbasen nach Cyrus Fisket) 
(D eem Harn), wozu bemerkt sei: die vorzügliche Methode, den Benzidin- 
niederschlag der Sulfate durch Papierbrei abzufiltrieren, gelingt nur, wenn 
das Benzidin zu dem vorgeschriebenen salzsauren Reagens ohne Erwärmen 
gelöst wird; als Indikator stellten uns anstatt des amerikanischen Phenol- 
rots die Elberfelder Farbwerke in dankenswerter Weise Neutralrot extra 
mit demselben Umschlagspunkt wie Phenolrot zur Verfügung. — Kalium: 
‚In derselben Sulfatasche nach NH;-Entfernung mit Kobaltnitrit und Per- 
manganat titrimetrisch?2.. Die anfänglich störende Neigung des feinen 
gelben Niederschlages von Kaliumkobaltnitrit beim Auswaschen mittels 
Zentrifuge zum Teil an der Oberfläche adsorbiert zu haften, wurde durch 
passende Weite der Zentrifugengläschen und hohe Tourenzahl überwunden. 
Abfiltrieren durch Asbest im Goochtiegel ist unzweckmäßig, da alle unsere 
Asbestproben trotz Glühens usw. noch Permanganat verbrauchten; die uns 


1) Journ. of biol. Chem. 1921, Bd. 47, 8. 59; 1922, Bd. 51, 8. 55. 

2) Im einzelnen besonders gute Ausarbeitung bei Hamburger, Biochem. 
Zeitschr. Bd. 71, S. 415. Dankenswerter Weise teilte uns H. mit, daß die dort 
angegebene Methode, den Niederschlag volumetrisch zu messen, auch in seinen 
Händen später nicht mehr den anfänglichen Erfolg gehabt hat. 
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von Schott (Jena) gütigst zur Verfügung gestellten Tiegel aus Glas waren 
nicht dicht genug. Nach Testversuchen erübrigte sich für unsere zeitlichen 
Versuchsbedingungen (fünfmal mit je 5 ccm Wasser in 11/, Stunden gewaschen) 
ein Korrektionsfaktor für die Löslichkeit (rund 1 : 25000 bei Zimmer- 
temperatur!). Auf diese, besonders bei Blutkaliumbestimmungen in der 
Literatur bisher anscheinend unbeachtete Fehlerquelle sei aber ausdrücklich 
hingewiesen. — Ca: Ebenfalls titrimetrisch (n/20 KMnO,) in Halbmikro- 
form (20—30 cem Harn) in Zentrifugengläschen, nach Säureveraschung und 
P-Entfernung. Durch Makrovergleich bestimmte Korrektur für die Lös- 
lichkeit des durch Zentrifugieren Ammonoxalat frei gewaschenen Caleium- 
oxalats unter unseren Bedingungen: + 3,6%. Kot: Abgrenzung durch 
Mercks Carbo medic. Im Trockenrückstand: Cl feucht nach Baubigny 
und Chavanne?) mit Bichromat und H,S0, (ohne AgNO,-Zusatz) ver- 
ascht, wobei man für reichlichen Überschuß von Bichromat zu sorgen hat 
und eventuell ein geringer Cl-Gehalt des Auffangmittels (Na,S0; + NaOH) 
in Abzug zu bringen ist. P nach Neumann. Ca und Mg gravimetrisch. 
Alkalien wie im Harn nach vorausgehender Entfernung der Erdalkalien 
als Phosphate durch NH, (evtl. Zusatz reinster Phosphorsäure Merck). 
Nahrung: Cl, P, Ca, Mg wie im Kot. Alkalien nach Abtrennung 
der Erdalkalien durch Baryt in bekannter Weise mit Platinchlorid. Bei 
allen Ca-Bestimmungen wurde die mit Ammonazetat in klarer, schwach 
salzsaurer Lösung vorgenommene Phosphat-Eisenfällung auf Freiheit von 
Ca geprüft. S nach Neumann und Meinertz (evtl. Fe zuvor entfernt?)). 

Alle über den Tag verteilt eingenommenen Salze, auch das Kochsalz 
der salzlos zubereiteten Speisen, sind Mercks Präparate pro analysi, NaCl 
uochmals bei 120° getrocknet und in dichtem Gefäße aufbewahrt. Die 
Nahrungsmittel, außer Fleisch, das, täglich vom selben Tierstück bezogen, 
bei verschiedenen Analysen nur sehr geringe Unterschiede erkennen ließ, 
wurden tunlichst im ganzen beschafft. Einigemale Wechsel infolge der 
langen Perioden in den Zwischenperioden mit Neuanalysen. 

Die Salz- und Säurezulagen standen in äquivalentem Ver- 
hältnis zur Einheit, als welche 5,6 g Cl (7mal 4 ccm Acid. mur. 
dil. titr.) festgesetzt wurde. 


Aus Gründen der Raumersparnis können nur die wichtigsten 
Daten tabellarisch wiedergegeben werden. Harn-N bei DI täglich 
um 19 g schwankend, bei DII um 6,5 g. In den Säureperioden er- 
höhte er sich stets deutlich, nur in Versuch A. DI war während der 
Säuretage eine Einsparung mit starker Steigerung in der Nachperiode 
zu verzeichnen. Bei der viel eiweißärmeren DII hat an den Säure- 
tagen der Körper etwas Eiweiß verloren. Die P-Bilanz ist trotzdem 


1) Prof. Benrath hatte die Güte, diese K-Bestimmungsmethode nochmals 
im hiesigen chemischen Institut auf ihre Brauchbarkeit hin überprüfen zu lassen. 

2) Comptes rendues 1903, Bd. 136, S. 1198; 1904, Bd. 138, S. 85. Siehe auch 
Emden, Chem. Ztg. 1911, Nr. 50. 

3) Nach Treadwell, Lehrb. d. analyt. Chem. 1919, 8. Aufl., Bd. 2, S. 399. 
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positiv (13.—15. V., Tabelle 3). Nach Tabelle 1 weist die Nahrung 
DI einen Säureüberschuß von 19,7 Milliäquivalent, DII einen an 
Basen von 17,4 Milliäquivalent auf. 

Dem Säuretiberschuß bei DI entsprechen die durchschnittlichen 
Werte für die Reaktionslage des Stoffwechsels (Tabelle 2). Es kommt 
der relativ größere Basengehalt der Kost DII deutlich an Harnreak- 
tionswerten wie NH;-Quotienten zum Ausdruck. 


Tabelle 2. 
Stoffwechsel»reaktion« (Mittelwerte). 





Kost Datum Da Milliäquivalente (NHəN -100 N (Harn) 
N in g 
H | NH; 
Versuch A. 
DI | 21.—27. III. | 6,2—6,9 29,9 70,7 4,5—5,4 20,22 
(26,7— 33,3) |(63,6— 76,5) (19,32—20,6) 
D II la) 6—12. V. | 6,8—7,3 25,3 54,6 9,2—11,9 7,0 
(5,5—57,8) |(42,3—64,9) (6,32—7,68) 
b)31.V.—4.VL| 6,4—7,2 13,9 . 53,3 8,6—9,2 8,0 
(6,9—26,2) | (52—59) 
Versuch B. 
DI | — 5,1—6,8 29,5 53,2 3,1—4,5 19,23 
(25,0—36,3) | (42,6 — 62,6) (17,15 — 20,55) 
DII — 5,85—7,7 9,11 19,8 4,12—4,6 6,5 
(810,5) |118,5—22,9)| (5,5—6,98) 





Selbstverständlich konnten hier nicht die stündlichen Tagesschwankungen 

voll erfaßt werden, sondern es sind die Grenzen der Tages- und Nacht- 

harnreaktion, sowie einiger Mahlzeiten, ferner Vor- und Nachmittagsproben 
gewählt worden. 


Im Hinblick auf Hasselbalchs!) Feststellung, daß außerhalb von 
Azidosezuständen das Verhältnis von Harn-pu zum NH;-Quotient eine in- 
diriduelle Konstante ist, fällt der bei A. wie B., im ersten Fall aber viel 
mehr vorhandene Anstieg des Quotienten bei DII trotz steigender Harn-pyn 
auf. Hasselbalchs Messungen sind jedoch an Stundenportionen gemacht, 
wohl auch nicht bei so großen Spannungen des N-Umsatzes. Andere 
mögliche Momente (Fermentbeeinflussungen, Beziehung des NH, zu anderen 
Ionen (Spiro2)) bedürfen erst der Prüfung. 


1) Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 74, S. 18. 
2) 2.2.0. 
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Chlor und Wasser. 


In den Vorversuch:n an Person A. (24. XI. bis 21. XII. 1922) mit 
Kost DI (weniger 50 g Fett) und einer Wassereinnahme von 1577 eem 
bis zum 29. XI., von da ab, wegen Durst, von 1827 cem (1300 ccm 
getrunkene Flüssigkeit) wurde eine Zulage von. 5,54 g HCI mit 14 g 
NaCl oder Normosal in 1400 ccm Wasser in 7 Portionen über den 
Tag verteilt eingenommen und stets nach teilweiser Retention am 
Zufuhrtag in 2—3 Nachtagen überschüssig mit stark negativer Cl- 
Bilanz ausgeschieden. Der Cl-Entzug in den dreimal wiederholten 
Perioden beträgt — 2,1 g, — 1,5 g, — 9,2 g, während dieselbe NaCl- 
Dosis, zwischen erstem und zweitem Säureversuch mit 7mal 0,5 g 
NaHCO; t) dargereicht, eine = O-Bilanz aufweist. Die doppelte NaHCO;- 
Dosis 4 Tage lang, am 1. Tag mit 14 g Normosal, eingenommen 
(17.—21. XII. 1922), treibt hinwiederum Cl aus dem Körper in der 
bereits aus älteren Untersuchungen?) bekannten Weise aus. 

Es ist zu fragen, ob dieser gleichgerichtete Ausfall unter Alkali 
wie Säure diesen selbst oder nicht vielmehr den besonderen Versuchs- 
bedingungen zuzuschreiben ist. Bei der konzentrierten Nahrung DI 
verfügt der Körper tiber wenig Wasser. /\ im Harn liegt um — 1,7° 
bis —2,3° immer in der Nähe von Werten, die nach Chaussin?) 
als Konzentrationsmaximum der Niere anzusehen sein dürften, und die 
Blutchlorwerte, nüchtern nie unter 0,407 g°/, Cl, öfters 0,444—0,445 g°/, 
erreichend, sind erhöht, ohne relative Plasmaverminderung und bei 
etwa normalem Serumeiweißgehalt (Hämatokrit 40—45 /, Rote, Serum- 
eiweiß 7,2—7,70%/,, beides später, nach reichlicher Wasserzulage un- 
verändert. Aber die beträchtlichen Cl-Abgaben (+ 20,1 g CI), die 
bereits in der Einstellungsperiode (24.—30. XI.) mit starker Ent- 
wässerung (3 kg Gewichtsverlust) erfolgt sind, und die jeweilige Rück- 
kehr der Cl-Ausscheidung auf das Gleichgewicht nach jeder Reaktion 
in den Zwischentagen beweisen, daß kein Ausgleich einer Retention 
infolge Wasserverarmung, sondern eine überschüssige Entsalzung 
bei Zulage der etwa isotonischen NaCl-Lösung mit Säure 
oder Alkali vor sich geht. Zum Teil werden dabei erhebliche Cl- 
Mengen (etwa 11 g) ohne entsprechendes Körperwasser abgegeben. Es 
genügt bereits, die tägliche Wassermenge um 150 ccm zu vermehren 
(vom 5.1. an), wobei Harn /\ auf Werte zwischen —1,3° bis — 2,1°, 


1) 12,75 g sind 5,54 HCl äquivalent. 

2) Stadelmann, Der Einfluß der Alkalien auf den menschlichen Stoff- 
wechsel. Stuttgart, Enke 1890. — Harnack und Kleine, Zeitschr. f. Biol. 
1899, Bd. 37, S. 433. | 

3) Journ. de physiol. et de pathol. générale 1920, Bd. 18, S. 5. 
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Blut-C1 auf 0,346—0,394 g°/, zurückgeht, um die negative Cl-Bilanz, 
in gleichartigen Versuchen wie früher, auf — 0,52 g zu verkleinern, 
während 5,54 g HCI allein in 11 Wasser (verteilt) mit einer Bilanz 
von = 0 bzw. — 0,75 g Cl abschließen, die äquivalente Menge NaHCO; 
mit und ohne NaCl (14 g) aber auch dann noch zu einem CL Debat 
von — 4,6 g Cl (beide Versuche) führt. 

Die Wasserbilanz (Körpergewicht) verläuft in allen diesen Ver- 
suchen so, daß die Mehrgabe in ein bis spätestens zwei Nachtagen 
teils ganz, teils überschüssig wieder ausgeschieden wird. Nur als 
im Anschluß an die Zulage von 14g Normosal und 13 g NaHCO, 
am 17. XII. (s. oben) an den drei Nachtagen die gleiche NaHCO;- 
Dose allein gereicht wird, bleibt der am 1. Tag erfolgte Wasser- 
ansatz während dieser Zeit täglich negativer Cl-Bilanz erhalten, um so- 
fort nach Aussetzen des Bikarbonats wieder zu Verlust zu gehen. 
Die Wasserbewegung erscheint hier also unabhängig vom Chlor, aber 
nicht vom Natrium. Es wird hier (1 kg) wesentlich mehr Wasser 
unter Alkali im Körper zurückbehalten, als in einem späteren Ver- 
such bei derselben Kost (s. Tabelle 3, 17.—23. IV.), wohl deshalb, 
weil durch die unmittelbar vorhergehenden wiederholten Säureperioden 
der Körper sowohl wasser- wie alkaliverarmt ist und somit in dieser 
doppelten Hinsicht ähnliche Umstände gegeben sind wie bei dem ja 
vielfach noch stärkeren Natroneffekt bei lange bestehender diabetischer 
Azidose. Wenn trotz dieser im Prinzip gleichartigen Reaktion in 
unserem Versuch nicht, wie beim Diabetiker so oft, Ödem sich nach- 
weisbar entwickelt, so mag das in besonderen Umständen bei letzterem 
(Hormonveränderung, Eiweißarmut) jeweils begründet sein. 

Die reine Säurewirkung auf Chlor- wie Wasserbewegung 
tritt erst in den späteren Versuchen zutage, als, vom 28. II. an, sowie 
im Versuch B., die tägliche Flüssigkeitsaufnahme (2978 ccm!)) groß 
genug ist, um die beträchtliche Säuremenge ohne Wasserzulage in. 
noch erträglicher Weise zuzuführen. Mit Einrechnung der Nach- 
periode (s. Tabelle 3, 28. III. bis 6. IV) zeigt sich auch hier bei DI 
eine negative Cl- und Wasserbilanz, im Versuch B. bei je 2,7, 2,7, 
1,64 g Cl-Gabe an 3 Tagen als Säure ist die Cl-Bilanz — 2,84 g; in 
einem zweiten anschließenden Versuch: 2,19 g, 2,74 g Einnahme, 
— 1,19 g Bilanz. Bei DII (Versuch A., Tabelle 3, 13. V.) verkehrt 
sich dies jedoch trotz des Wasserverlustes in einen Cl-Ansatz; die 
zuerst in B. hierfür erbrachte Bestätigung (2,78, 2,78, 5,11 g Zufuhr, 
+ 1,93 Cl-Bilanz) ist jedoch in einem späteren, allerdings durch 


1) Davon 2400 ccm getrunkene Flüssigkeit. 
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Darmunregelmäßigkeiten gestörten Versuche nicht nochmals erfolgt, 
so daß diese Umkehr der Reaktionsweise in den Säureversuchen 
mit Wechsel der Kostform noch nicht den sogleich zu erörternden 
anderen antagonistischen Vorgängen mit Sicherheit gleichgestellt 
werden soll. | 
Vergleicht man die Wirkung von NaHCO; bei beiden Kostforme 

(Versuch A., Tabelle 3, 17.—28. IV. und 21.-—29. V.), so ergibt sich 
unter Einbeziehung der Nachperiode, daß es bei Kostform DI Cl 
entzieht, bei D II aber zam Ansatz bringt. Die geringe Ul-Retention 
in einigen Tagen während der NaHCO,-Einnahme bei D I wird durch 
die stark negative Nachperiode kräftig überkompensiert und findet 
sich übrigens nicht in den sonst gleichlanfenden Parallelversuchen 
bei B. Hier war, wiederum bei DI, der Vergleich lehrreich, wie 
der ja stets in den ersten Tagen einer konstanten NaCl-Zulage sich 
vollziehende Cl-Ansatz unter Beigabe von NaHCO, verändert wird. 
Man sieht aus Tabelle 3a der Cl-Retention von 1,5 g ohne Bikarbonat 
einen Verlust von — 0,64 g Cl gegenüberstehen, obwohl im letzten 
Falle 2,73 g Cl mehr zugeführt war. Der Gang der täglichen Bilanz- 
werte in beiden Perioden läßt ebenfalls in interessanter Weise die 
Tendenz zur Cl-Abgabe unter NaHCO; erkennen. 











Tabelle 3a. 
Versuch B. 
; Ge- 
o aus Bilanz (eicht Zulage 
| m ë in g 
Mittel der Vorperiode Ä 
(1 Tage) 655| +0 | — SS 
20. VI. 62 |+03 |65,45 = 
21. VI. 8,07 | +1,21 | 65,9 |2,73g Cl als NaCl 
22. VI. 11,09 |+0,92|66,25|546> > > > 
23. VI. 111 | +0,9 |66,26|5,46> > > > 
24. VI. 10,77 | — 1,49 | 66,6 | 2,73 > > > > 
25, VI. 6,72 | — 0,17 | 66,29 Se 
26. VI. 6,25 | +0,3 | 66,12 _ 
29. VI. 8,58 +0,7 | 65,86 | 2,73 g CI als NaCl + 6,5 g NaHCO} 
30. VI. 10,75 iT 1,26 | 66,4 |546 > >» > > +6,5> > 
1. VII. 12,05 +0 166851546» » > > +6,> > 
2, VII. 12,42 i — 0,4 167,1 |5,46>> > > +65> > 
3. VIL 87 '—22 |67,3 |6,5g NaHCO, 


4. VII 6,86 —03 |669 GE: > 
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In umgekehrter Weise wird bei Kostform D II auch im Versuch B., 
als 3,25 g NaHCO, 3 Tage lang und anschließend 6,5 g NaHCO, 
2 Tage lang eingenommen werden, 2,54 g Cl zurtickbehalten und auch 
in den folgenden 4 Nachtagen nicht wieder ausgeschieden (Bilanz 
— 1,30 g, +1,38 g an je 2 Nachtagen). 

Derselbe zwischen den beiden Kostformen bestehende Gegensatz 
in der NaHCO,-Wirkung auf den Chlorwechsel findet sich als, soviel 
ich sehe, unbeachteter und ungelöster Widerspruch in den Literatur- 
angaben. Stadelmann und Schüler, Harnack!) u. a. haben einen 
Cl-Entzug festgestellt, v. WyB2) bei Darreichung allerdings zum Teil 
sehr erheblicher Gaben, 10—50 g NaHCO, täglich, deren Wirkungs- 
grad aber keineswegs ihrer Größe parallel ging, ganz überwiegend 
einen Cl-Ansatz, der zumeist in der Nachperiode, soweit aus den 
weniger scharf einstellbaren Krankenversuchen erkennbar, wenigstens 
teilweise wieder verloren ging. Der Versuch, diese sich wider- 
sprechenden Ergebnisse auf denselben oder einen ganz ähnlichen 
Unterschied in der Kostform, wie in unsern Versuchen, zurückzuführen, 
wird gestützt, wenn wir lesen, daß bei v. Wyß nach der in vier Ver- 
suchen bestimmten K- und Na-Ausscheidung im Harn genau wie bei 
unserer Kost D II Kalium gegenüber Natrium in der Nahrung ver- 
hältnismäßig sehr reichlich, zum Teil doppelt so viel enthalten war, 
und dadurch, daß die Ernährungsweise in zwei Versuchen (Nr. 8 und 
Nr. 10) auch. ausdrücklich als fleischarm (vorwiegend Milch- und 
Kohlehydrate) bezeichnet wird?). 

Die größere Neigung zu Cl-Retention, während DII genossen 
wird, verrät sich auch deutlich bei NaCl-Zufuhr und in den ent- 
sprechenden Nachperioden. Bei Einnahme von etwa Li: unserer 
«Aquivalente (genau: 13,73 g) NaCl unter DII wird am 28. und 29. V. 
(s. auch Tabelle 4) 25,7°/, der Zufuhr zurückgehalten gegenüber 7,75°/, 
bei Zufuhr von 5 Äquivalenten in 5 Tagen unter DI (7.—11. IIL); in 
der Nachperiode geht der Ansatz, wie ja immer beim Übergang von 
Kochsalzreicher zu kochsalzarmer Kost, zunächst natürlich zu Verlust, 
bei DI zum größten Teil, bei DII sogar ein wenig tberschtssig; 


1) a. a. O. 

2) a. a. 0. 

3) Die Kost von Stadelmanns Schüler Kozerski (s. Stadelmann, a.a. 0.) 
bestand hingegen aus 200 g Rindfleisch, 200 g Schinken, 1 Ei, 350 g Weißbrot; 
120 g Kartoffeln, 170 g Kompott; im Harn erschienen etwa 2,3 g K>0 und 8—9 g 
Na0 täglich; NasCO;-Zulage trieb Cl überschüssig aus. Die Kost steht zweifel- 
los hinsichtlich des Einweißreichtums und namentlich des Überwiegens von Na 
über K unserer DI nahe, war vermutlich aber wesentlich Ca-ärmer. 
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nun folgt aber in der weiteren Nachperiode bei DII wiederum eine 
größere Gegenreaktion, so daß als Endsumme der 10 bzw. Stägigen 
Beobachtung bei DI der Körper nur 1,1°/, der ursprünglichen Koch- 
salzzulage, bei DU aber 39,2°/, gewonnen hat, und dies, obwohl 
den Perioden bei DII positive Chlorbilanzen, bei DI hingegen eine 
im ganzen negative vorausgegangen war, der Unterschied. also keines- 
falls allein durch Änderungen im Bestand während der Vorperiode sich 
erklären läßt. Auch die Kombination Säure + NaCl (s. Tabelle 3, 5. VI. 
und Tabelle 4) führt bei DII zu starker, durch die Nachtage nicht 
aufgehobener Cl-Retention, wobei allerdings die Aufnahme von 5,6 g 
Cl (als HCl) und 14,0 g NaCl (einschl. Nahrung 590 Milliäquivalente C]) 
nicht ohne Zulage von täglich 350 com Wasser bewältigt werden 
konnte. 

Der Gedanke, daß Kaliumsalze, Chlorid, Bikarbonat etwa um- 
gekehrt wie die des Natriums bei den zwei, ja auch in ihrem K-Gehalt 
sehr verschiedenen Kostformen auf die Chlorbilanz wirken möchten, 
findet in unseren Beobachtungen keine Stütze. Je 4,24 g Cl als KCI 
während zweier Tage der K-ärmeren Kostperiode DI zugelegt, führt 
bei B. sofort zu übermäßiger Cl-Ausscheidung (— 3,2, — 2,0 g Cl), 
die kleine Dose 1,97 g zu + O-Bilanz. Säure + KCI in großer Gabe 
erzeugt bei A. (9. und 10. VI., Tabelle 3), ganz anders als Säure + NaCl, 
übermäßige Cl-Ausscheidung mit allerdings positiver Nachperiode, wie 
auch bei Säuredarreichung allein (13.—20. V.). KHC0, der Person B. 
während Kost DI 3 Tage lang je 7,73, 3,86; 3,86 g gut verteilt zu- 
geführt: Cl-Bilanz — 1,03, also negativ wie bei NaHCO, und DI; 
eintägige kleine Gaben (1,97 oder 3,86 g): Cl entweder schwach 
negativ oder +0. Steigerung der Kalisalzdosis erhöht also den Cl- 
Verlust. — Bei DII (Versuch B.) Gaben von 3,86 oder 7,7 g KHCO, 
2—3 Tage lang: in drei Versuchen schwach positive Cl-Bilanz (+ 0,98; 
+ 049; +0,4), also wiederum der NaHCO,-Wirkung bei D II gleich- 
gerichtet. Indessen entscheidet selbst diese Übereinstimmung der mehr- 
fachen Versuche unseres Erachtens die Frage nicht ganz, weil die, 
besonders an Person B., manchmal von uns beobachtete, leicht ab- 
führende Wirkung der Kalisalze in größeren Dosen die Bilanz- 
berechnung (ohne Kotanalysen bei B.) nicht dem geringen Betrag 
obiger Ausschläge entsprechend sicher gestaltet, doch dürften im 
wesentlichen die Vorgänge in den Zahlen sich richtig darstellen. 

In diesen Versuchen bestätigte sich, wenn auch, wegen der niedri- 
gen Dosierung, nur in geringem Umfange, die bekannte entwässernde 
Wirkung der Kalisalze, einschließlich des Bikarbonats, woraus folgt, 
daß der umgekehrte Einfluß des Natriumbikarbonats nicht auf dessen 
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Reaktion zurückzuführen ist. In sehr eigenartiger Weise steigt je- 
doch das Körpergewicht in 3 Tagen um 1,3 kg an, als am 29. IV. 
neben einer Zulage von 13,5 Milliäquivalenten KHCO, und 22 Milli- 
äquivalenten KÜl — soviel als erforderlich ist, um den K-Gehalt von 
Kost DI auf denjenigen von DII zu bringen — gleichzeitig noch 
28,16 Milliäquivalenten MgÜl, zugelegt werden. Hierbei kommen 
gleichzeitig (s. Tabelle 3) in erheblichen Mengen Cl, P, Ca, K und 
Na zum Ansatz. Von der Beziehung zwischen Mg und K, welche 
hierbei zutage tritt, wird später noch zu reden sein. 

Etwas näher ist auf das Verhalten des Wasserwechsels bei 
Säuredarreichung einzugehen. Die oben beschriebene Entwässerung 
durch mehrtägige Säuregaben, als Gegenstück zu dem Wasseransatz 
unter NaHCO, sowie NaCl, stellt sich, wie erwähnt, nur bei gleichblei- 
bender Wasserzufuhr deutlich dar. Sie vollzieht sich nicht auf dem Wege 
des Darmes, wie bei Haldanes CaCl,-Azidose!); im Gegenteil ver- 
schleiert dessen gehemmte Tätigkeit unter Säure, besonders bei Kost 
DI und bei den kleineren Gaben in Versuch B., zuweilen die Größe 
des Wasserverlustes. Zum Teil starke Steigerung der Harnmenge, 
welche als Säurewirkung schon vor langem von Spiro2) bei NaH,PO,- 
Infusionen am Tier erkannt worden ist, haben wir bei größeren Säure- 
gaben in vier Versuchen gesehen, bei Darreichung kleinerer Mengen 
trotz Gewichtsabnahme nicht immer, es kommt also eine Steigerung 
allein der extrarenalen Abgabe vor. Der Wasserverlust hat bereits 
am 3. Tag (Tabelle 3, 28.—31. IIL) sein Maximum erreicht, der fol- 
gende Säuretag erweist sich unwirksam. Daß nach Absetzen der 
Säure in der Periode unter Kost DII das verlorene Wasser sofort 
wieder angesetzt wird (16.—20. V.), nicht aber unter Kost DI 
(1.—6. IV.), entspricht der stärker positiven Basenbilanz im ersten 
Falle in den entsprechenden Nachtagen. Wie aber der Gewichts- 
anstieg trotz negativer Basenbilanz (aber starker Na-Ansatz!?)) in der 

1) Journ. of physiol. 1923, Bd. 57, 8. 301. Über die azidotische Wirkung 
von CaCl s. schon de Jager, Abl. f. ges. Phys. u. Path. des Stoffw. 1908, 
15/16; 1909, 2; 1910, 7; 1911, 3. Ferner bei Ragnar Berg, Zeitschr. f. klin. 
Med. 1918, Bd. 85, S. 413. Fuhge, Arch. f. Kinderhlkd. 1919, Bd. 67, S. 291. 
György, Klin. Wochenschr. 1922, Bd. 1, S. 398. S. auch Heubner, Der 
Mineralstoffwechsel in Dietrich und Kaminer, Hdbch. d Balneologie. Thieme, 
Leipzig 1919. 

2) Hofmeisters Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1902, Bd. 1, S. 269. Vgl. auch 
Dunlop, a. a. O. 

3) Die Berechnung der Na-Bilanz (Gesamtbasen-Ca-Mg-K) läßt sich nur in 
den Perioden, so hier, der Größenordnung noch ausführen, wo Kot-Mg groß 


ist und der nicht bestimmte Harn-Mg, weil klein, neben viel Na vernachlässigt 
werden kann. 
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Kochsalzperiode bei DII (28.—29. V.) und in der NaHCO,-Periode 
(17.—28. IV. und 21.—24. V.) bei beiden Kostarten lehrt, hängt der 
Wasseransatz weniger von der Summe als von der Art der retinierten 
Ionen ab. Während der durch NaHCO, erzielte Gewichtsanstieg 
(0,8 kg) bei DI in der Nachperiode größtenteils erhalten bleibt, 
schließt sich in der Parallele bei DI an den nur ganz geringen 
Wassergewinn eine Gewichtsabnahme von 1 kg an, zusammen mit 
einem starken Ca, P, Na, Cl, etwas weniger K-Verlust. Bei DII 
aber wird in der Nachperiode der NaHCO,-Zulage Ca und P stark, 
etwas auch K und Cl retiniert. — Säure entzieht, wie längst bekannt 
und ebenso aus Periode 13.—15. V. hervorgeht, dem Körper unter 
den Kationen namentlich auch Nat), das ja tiberhaupt, als NaHCO, 
des Blutes und der Säfte, in erster Linie, neben dem Ammonium, 
H-Konzentrationsänderungen ausgleicht. Die entwässernde Wir- 
kung der Säure ist deshalb wahrscheinlich nicht mit den 
Entquellungsvorgängen gleichzustellen, welche zu erwarten 
sind, wenn etwa die normale Reaktion der Gewebe und Säfte nach 
dem isoelektrischen Punkte mancher Gewebskolloide zu (um pn 4,7) 
verschoben wird, und an die wir zuerst selbst gedacht hatten 2. Sie 
ist viel wahrscheinlicher auf den Eingriff der Säure in das 
Ionengleichgewicht zurückzuführen, mithin auf eine Verände- 
rung in den noch recht unklaren Einflüssen, welehe die Ionen, je nach 
ihrer Natur, auf den kolloiden Zustand und auf die davon abhängig 
zu denkende Verteilung von Wasser und Ionen zwischen Zellen und 
Umgebung haben, wobei keineswegs nur eine ganz allgemeine Wir- 
kung im Körper verstanden werden soll, sondern die Möglichkeit 
einer Zwischenschaltung oder Mitarbeit besonderer regulierender Vor- 
richtungen (Nerven, Hormone) offen bleibt. Die bevorzugte Stellung 
des Na-Ions für den Wasseransatz (F. v. Müller, v. Wyß u.a.), die 
umgekehrte Wirkung von K und Ca?), wenn sie nicht retiniert werden, 
stellt sich in unseren Untersuchungen als gebunden an das Mengen- 
verhältnis der gleichzeitig anwesenden anderen Ionen dar, wie auch 
schon andere, namentlich pädiatrische Erfahrungen, Jaques Loebs 
Lehre vom Kationenantagonismus auf den Wasserhaushalt zu über- 


1) Salkowski, v. Limbeck, Dunlop, Luithlen, a.a.O. 

2) S. Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 30. ` 
3) Neben den pädiatrischen Beobachtungen ES bei L.F.Meyer, 
Jahrb. d. Kählkd. 1910, Bd. 71, S. 15; s. auch Hülse, Zentralbl. f. inn. Med. 1920, 
Bd. 41, S. 441; H. Staub, Verhdig. d. Schweiz. naturf. Ges. Bern 1922, Bd. 2, 
S. 281: Keller, Annal. d. Schweiz. Ges. f. Balneol. u. Klimatol. 1923, Hft. 18; 
Daniel u. Högler, Wien. Arch. f. klin. Med. 1923, Bd. 6, S. 355. 
| Oé 
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tragen, nahegelegt haben. So wird z. B. in der ersten Periode mit 
Kost DII (nach 4 Einstelltagen, 8.—12. V., Tabelle 3) recht viel Na 
vom Körper abgegeben unter K-Ansatz mit nur 0,3 kg Gewichtsverlust, 
wobei allerdings die größte Schwankung (— 0,4) am Tage der größten 
Basenausscheidung im Harn liegt (10. V.). An die oben besprochene 
Beziehung K: Mg für den Wasserwechsel ist hier zu erinnern. Die 
H-Ionen selbst werden infolge der Regulationsmechanismen im Orga- 
nismus offenbar vorwiegend in indirekter Weise wirksam. Denn 
wie in Übereinstimmung mit bereits vorhandenen Erfahrungen noch 
mehr die folgenden Abschnitte zeigen werden, sind die Bewegungen 
und Konzentrationsänderungen der anderen Ionen in den Geweben 
(außer in den Ausscheidungsorganen) unter verschiedensten Bedin- 
gungen, auch bei experimenteller Azidose, sehr viel größer als die- 
jenigen der Wasserstoffionen. Es sind deshalb auch Ionenmischungs- 
verhältnisse der Nahrung denkbar, unter deren Zufuhr trotz eines 
gewissen Übergewichts der sauren Valenzen mehr Wasser im Körper 
zurückbleibt als bei anderer basenreicherer Kost. Möglicherweise hat 
in Boraks!) Hundeversuchen, in denen der Wasseransatz tatsächlich 
so verlaufen ist, etwas derartiges vorgelegen. 


Phosphor. 


Noch ausgesprochener als beim Chlor ist die gegensätzliche Bi- 
lanzreaktion bei Zulage von Kochsalz und Natriumbikarbonat zu den 
zwei Kostformen am Phosphor. Führt Kochsalz bei DI zu Ansatz 
von 20,8%, P der Zufuhr (Tabelle 4), so bei D II zur Ausschwemmung 
von — 65°/,, und während bei Säuregabe allein in der Zufuhr- wie 
Nachperiode unter DII die P-Bilanz erheblich positiv ist, verwandelt 
sie sich durch Kochsalzzulage (14 g) zur Säure entsprechend der Wir- 
kung des allein gegebenen Kochsalzes in eine stark negative 
(5.—6. VL), durch Zulage von 17,8 g KCl zu der halben Säuremenge 
(9.—10. VI.) in ein noch größeres P-Defizit. In den Kochsalzversuchen 
verhalten sich die Nachperioden wie die Hauptperioden nur mit, nament- 
lich bei DII, abgeschwächter Wirkung. Anders bei Zufuhr von Na- 
triumbikarbonat. Daß hier der Ausschlag in den Zufuhrtagen im 
selben Sinne wie in den Kochsalzperioden, d. h. positive Bilanz bei 
DI, negative bei II, aber nur kleiner ausfällt als dort, könnte man 
den kleineren Aquivalentmengen, die anfänglich eingenommen wur- 
den, zuzuschreiben geneigt sein (s. später unter Kalium). Aber die 
Nachperiode, die bekanntlich im P- und Ca-Wechsel in besonderem 


1) Biochem. Zeitschr. Bd. 136. Nahrungsmineralanalysen fehlen. 
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Tabelle 4. 
Versuch A. 
Bilanz in °/, der Zufuhr (Äquivalente). 
Cl | Basen | K | Ca p 
DI DII DI | DA DI I DIE DEI DU DI DI 
Vorperiode:) + 66| — 25 |+ 58 —104 341985 240 + 28— 128— 42— 16,4 
Säure. Juin LN — 80 | = Be || 388 
Nachperiode — 9,7 + 76 |+ 18 +21,64- 3004-1964 2684 5954-2724 29,9 
NaCl +7,8 +25,7 |+ 52 — 3,9 — 20,81 — 30,3) + 25,8 — 86,4|4 20,8 — 65,0 
Nachperiode — 5,3 — 56 |- 28 |+ 16—- 13-+ 57+248+ 394+200— 82 
NaHCO; 436| +124 |— 4,08 — 49/4 108—229|—19,7/— TL44 89—188 
Nachperiode —8,6 + 9,1 |— 33,7 + 6,2|—15,5+ 3,5|— 53,0-+ 705 —4194 23,3 
Säure + NaCl — | +26,0 — |+ 52| — |+282| — |— 905 — |— 35 
Nachperiode  — | — 29,9 — |+124 — +51,3 — |+ 119| — |+ 80 
Säure +KC1| — | — 22 | — —360 — |+159) — —190 — |—113,0 
Ce 4,93) | 
Nachperiode — | +10,1 x E E EC EE E 
| + 19,8) | | | 











Maße zu beachten ist, zeigt eine sehr charakteristische Umkehr, 
gegensätzlich der beiden Kostarten. Durch den Überschuß der pro- 
zentischen Bilanz in diesen Nachperioden, stark negativ bei DI, 
etwas positiv bei D II, gestaltet sich die Gesamtreaktion, welche wir 
auf die NaHCO,-Zufuhr beziehen müssen, gerade umgekehrt wie bei 
NaCl, ein Unterschied, der wohl nur in den Anionen Cl und HCO; 
gesucht werden kann. Ihre Wirkung aber ist bei den verschiedenen 
Ionenmischungen der beiden Kostformen gegensätzlich. Eine einfache 
Beziehung zu den oben besprochenen ebenfalls gegensätzlichen Cl- 
Bewegungen scheint sich jedoch nicht zu ergeben. Denn auf der 
einen Seite geht während der NaCl-Zufuhr die erwähnte größere 
Neigung zur Cl-Retention bei Kost DII mit negativer P-Bilanz ein- 
her, auf der anderen Seite aber bei NaHCO, die Tendenz zur Cl- 
Retention bei D II mit positiver P-Bilanz. Es kehren sich also auch 
diese Relationen um. 

Kein Gegensatz liegt im Verhalten des Harn-P in den Säure- 
perioden vor (Anstieg + 25%, bei DI, +20°%, bei D II), bei DII 
wird in der Säureperiode P angesetzt. 


1) Die Perioden entsprechen denen in Tabelle 3. 
2) Bei Wiederholung. 
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Die viel studierte Abhängigkeit des 


Calciumwechsels 


von einem Teile des Phosphorumsatzes erhellt auch aus unsern Ver- 
suchen. Wie P, wird Ca unter der Einwirkung der NaCl-Gabe bei 
DI reichlich angesetzt (25°, der Zufuhr), übermäßig ausgeschieden 
mit kleinerer positiver Nachschwankung bei DI. Wie bei P, ja 
sogar in erheblich größerem Maß, kehrt sich die Bilanz um, wenn 
bei selber Kost von NaCl zum Bikarbonat übergegangen wird. Auch hier 
bringt zum Teil gerade die Nachperiode das Entscheidende (bei DM). 
Es ist ferner darauf hinzuweisen, daß in der Säureperiode DII die 
Ca-Bilanz positiv, bei Säure mit NaCl-Zulage oder bei Säure mit 
KCI-Zulage aber genau so negativ wird wie bei NaCl allein, quan- 
titativ etwas geringer, als ob die Säure antagonistisch wirkte. Auch 
hierin, wie in der Vorperiode (21.—27. III. und 8.—12. V.), folgt der 
‚Ca-Wechsel, antagonistisch bei beiden Diäten, dem Phosphor. Daß 
gelegentlich P und Ca in der Bilanz entgegengesetzt verlaufen können, 
ist aus der Literatur längst bekannt und findet sich auch beim Durch- 
gehen unserer Reihen (z. B. Nachperiode NaCl DI, Nachperiode 
NaHCO; D II). 

Wie beim Chlor, klärt auch diese Abhängigkeit des Ca-Bilanzen 
von der Diätform Widersprüche auf, welche sich mit Bezug auf den 
Einfluß des NaHCO, zwischen früheren Arbeiten finden. 


Rumpf!) stellte nämlich negative Ca-Bilanzen bei Einnahme einer Mi- 
schung von NaHCO,, Na-Zitrat && + etwa 1/, dieser Menge NaCl fest. Seine 
Kostform stand mit 93 g Eiweiß, nur ebensoviel Kohlehydraten, 100 g Äpfel 
(oder grüne Bohnen oder grüne Erbsen oder Gurke abwechselnd), sowie Sahne 
und Butter unserer DI in vielen Punkten nahe, war aber zum Unterschiede 
ziemlich Ca-arm (0,4—0,8 CaO, allerdings nicht analysiert). Ebenfalls nega- 
tive Ca-Bilanzen unter NaHCO, (30 g täglich) fanden neuerdings Eppinger 
und Ullmann?), aber zum Teil nur sehr kleine negative Werte und nur 
einmal mit Wirkung in der Nachperiode. Ihre Kost aus kondensierter 
Milch, Eiern, Mehl, Reis, Marmelade, Margarine, Keks, Zucker, Wein, 


1) Die Angabe von Albu und Neuberg (Mineralstoffwechsel S. 117, Springer, 
Berlin 1906), Rumpfs Befund einer Steigerung der Ca-Ausscheidung durch Milch- 
säure, Na-Laktat, NaHCO;, Na-Citrat und NaCl (beide als Gemisch) seien von Heiß 
an Hunden (Zeitschr. f. Biol. 1876, Bd. 12) und Nathusius an Schafen nicht be- 
stätigt worden, ist für NaHCO; und NaCl wohl unzutreffend, da diese Autoren, 
soviel wir ermitteln konnten, nur mit Milch- und Oxalsäure gearbeitet haben. 
Nathusius se. bei Caspari, Diskuss. Berl. klin. Wochenschr. 1897, S. 127 und 
Zeitschr. d. Vereins f. Rübenzuckerindustrie 1897, zitiert nach Zentralbl. f. 
Physiol. 1897, Bd. 11, S. 608.) 

2) Wien. Arch. f. klin. Med. 1920, Bd. 1, S. 639. 
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Mineralwasser in nicht näher angegebenen Mengen und 6 g NaCl zu- 
sammengesetzt, nimmt wohl eine Mittelstellung zwischen der von Rumpf 
und jener von Dubois und Stolte!) ein, die bei Säuglingen durch Mehl, 
KHCO;- und NaHCO;-Beigabe — also hoher Kohlehydrat- und Kalium- 
gehalt wie bei unserer D II! — Ca zum Ansatz brachten. 

Daß nicht die Kohlehydrate hier allein den Ausschlag geben, scheint 
die klinische Erfahrung der Pädiater zu lehren, der zufolge reine Maltose 
nicht, wie Dubois und Stoltes Alkaligemisch, den unter bestimmten Be- 
dingungen eintretenden Erdalkaliseifenverlust verhindert2). Andererseits ist, 
da auch bei Kostform DI die verabreichten NaHCO,-Gaben einen starken 
Umschlag in der Stoffwechselreaktion verursachen, nicht das Alkali an 
sich, wie Dubois und Stolte annehmen, das wirksame. Eskommt eben 
in erster Linie auf die in der Kost zugeführte Ionenmischung 
an, und es ist daher sehr erklärlich, daß Givens in der Nachprüfung 
von Dubois’ und Stoltes Ergebnis an Hunden bei stark fleisch- und fett- 
haltigem Futter keinen Ca-Ansatz durch NaHCO, erzielte, sondern das 
Gegenteil’). Wenn Zucker4) kürzlich in Vorperiode und je dreitägiger 
Zufuhr von NaHCO, und HCI (30 Milliäquivalente im Tag) für Ca und 
P = 0-Bilanzen gefunden hat, so ist das bei fehlender Angabe über die 
Kost kein Widerspruch zu unserer Auffassung. 

Auseinandersetzen müssen wir uns aber mit dem Befunde in v. Wendts 
vorzüglicher Arbeit. v. Wendt) findet, wie wir, durch NaCl die Calcium- 
Ausscheidung vom Darmweg in den Harn verschoben, aber, anders als 
wir, eine negative Bilanz und betont ganz besonders, daß trotz dieser stark 
»resorptionsbefördernden« Wirkung NaCl nie zu dem Zwecke benutzt werden 
könne, Ca im Körper anzureichern®). 

In der Periode seines langen Selbstversuchs, in der er diese Fest- 
stellung machte (Serie Va), ist seine Kost (500 g Brot, 170 g Butter, 70 g 
Zucker, 350—450 g koaguliertes Hühnereiweiß) trotz des hohen Eiweiß- 
und relativ kleinen Kaliumgehaltes?’) von unserer DI durch die absicht- 
liche Wahl eines fast P-freien Eiweißes (tägliche P-Zufuhr etwa 0,57 g gegen 
1,7 g bei uns) und ihre noch hervorstechendere Ca- und Kochsalz-Armut 
(ohne Zulage) (täglich etwa 0,28 g Ca gegen 1,7 g bei uns) gründlich ver- 
schieden. Ob aber hier tatsächlich die geringere Ca-Zufuhrgröße oder doch 


1) Jahrb. f. Kählkde. 1913, Bd. 77, 8. 21. 

2) S. Dubois und Stolte, a. a. O. 

3) Also wie bei unserer Diät I. Journ. of biol. chem. 1917, Bd. 31, S. 423. 

4) Proc. of the soc. f. exp. biol. and med. 1921, Bd. 18, S. 278. 

5) Skand. Arch. f. Phys. 1905, Bd. 17, S. 211. 

6) Givens, Journ. of biol. chem. Bd. 35, S. 242: NaCl verkleinert die negative 
Ca-Bilanz von — 205 mg auf — 183 mg bei 0,474 g CaO, 10 g N-Zufuhr (Hund). 
Von DI ist die Kost anscheinend namentlich durch geringeren K- und NaCl- 
Gehalt an sich unterschieden. Doch hat Verfasser weder diesen Befund noch 
den Mineralgehalt i. a. beachtet. 

7) K wurde allerdings nur mit Na zusammen bestimmt, doch dürfte der 
K-Gehalt unter Zugrundelegung von v. Wendts Tabelle und des /,-Verhältnisses 
von Na:K nach gebräuchlichen Analysen (Albu-Neuberg, a. a. = etwa 30 
Milliäquivalente im Tag betragen haben. 
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nicht viel mehr das andere Ionenmischungsverhältnis für die negative Bilanz, 
im Gegensatz zu unserer positiven, verantwortlich zu machen ist, wird im 
hohen Maße zweifelhaft, wenn man dasselbe Ereignis wie unseres, nur in 
viel kleineren Werten, aus den Zahlen eines Hundeversuches, den Bier- 
nacki!) angestellt hat, ohne selbst diesen Schluß zu ziehen, herauslesen 
kann. Auch hier wurde bei einer Ca-Zufuhr von nur 0,094 g CaO täglich 
(Hund 9 kg) eine schwach negative Ca-Bilanz bei einer fleischärmeren Füt- 
terung (viel Reis 5,6 g N) durch Zulage von Kochsalz stärker negativ, bei 
fleischreicher (10,2g N) hingegen durch Kochsalz positiv, und es ist be- 
sonders bemerkenswert, daß der Kaliumgehalt beider Kostarten (1,77 :1) 
sich äußerst ähnlich wie bei uns in DII:DI (1,63: 1) verhielt. 

Sehr viel Schwierigkeit bereitet dem Verständnis jedoch v. Wendts 
Versuchsserie VIa. Obwohl hier nämlich die Kost (203 g Fleisch, 100 bis 
120 g Käse, 100 g Butter, 56 g Zucker, 254 g Brot) mit etwa 19g N, 
1,8 g P, 1,2 g Ca reich an diesen Stoffen wie unsere DI war, kam ein 
P- und Ca-Defizit bei steigenden Kochsalzgaben (bis 15 g täglich) zustande 
(bei uns, wie gesagt, Ansatz), bei einer zweiten Versuchsperson mit der- 
selben Kost allerdings eine ganz schwach positive Ca-Bilanz (VIb). Wir können 
entweder nur annehmen, daß die noch zwischen unserer DI und der Kost 
v. Wendts bestehenden Differenzen der kritische Punkt sind und müssen 
auch hier wieder, wie in v. Wendts Serie Va und bei Givens?) Versuch, 
auf die wegen geringeren Fleischgehalts und des Fehlens der Kartoffeln, 
soviel sich sagen läßt, wesentlich kleinere Kaliumzufuhr, ferner aber auch 
auf unsere noch größere Ca-Gabe (1,9 g in DI) hinweisen, oder aber wir 
können im Rückblick nicht mehr aufdeckbare Abweichungen vermuten in 
Anbetracht der Besonderheit, daß diese Periode (bei v. Wendt) sich mit 
einer sonst wohl allgemein erhärteten Erfahrung in Widerspruch setzt: 
trotz steigender NaCl-Zulage nämlich ist auffallenderweise mit Ausnahme 
eines Tages auch die Cl-Bilanz fortgesetzt negativ, was bei einem Über- 
gang von kochsalzärmerer zu kochsalzreicher Kost sonst eigentlich nie be- 
obachtet wird. Dazu erteilt uns vielleicht der auch in dieser Hinsicht 
andere Ausfall von v. Wendts Kontrollversuch VIb ein Recht. 


Jedenfalls aber müssen wir im Gegensatz zu v. Wendt fest- 
stellen, daß NaCl-Zulagen P, wie namentlich Ca, nicht uner- 
heblich zum Ansatz bringen können. Voraussetzung hierfür ist 
aber, neben hinreichender P- und Ca-Zufuhr selbst (Käse, Plasmon), 
wie ja selbstverständlich, auch eine hinsichtlich Ionenmischungs- und 
Aziditätsverhältnissen unserer DI ähnliche Nahrung, wobei auf ein 
gewisses mittleres Maß von K bei hinreichend Na (d. h. viel mehr 
als K) Gewicht zu legen sein dürfte. Es wird natürlich nicht be- 
hauptet, daß die von uns verwendete Ionenmischung in der Kost die 
einzige sein müsse, welche zu diesem Ziele führe. Ihr stehen aber an- 
dere Kostformen, wie z. B. unsere D II, gegenüber, in denen im 


1) Arch. f. exp. Path. u. Therap. 1910, Bd.8, S. 685. 
2) S. Fußnote 6 auf S. 135. 
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Gegenteil durch Kochsalz Kalk dem Körper stark entzogen 
wird. Auf die aus dieser Aufklärung sich ergebenden, wichtigen An- 
regungen für Therapie und Pathogenese im Gebiete des Ca- und P- 
Wechsels (Spasmophilie usw.), sowie auf die Frage, ob den Bilanzen 
Änderungen im Blutkalkgehalt symbat gehen, soll hier nur hinge- 
deutet werden. 

Aus Tabelle 5 geht hervor, daß der Ausfall dieser eigenartigen 
P- und Ca-Reaktionen hauptsächlich durch den Darm bestimmt 
wird. Die Abnahme der Ca- und P-Menge im durchschnittlichen Tages- 
kot unter Säurezufuhr bestätigt ebenso bereits Bekanntes (z.B. Zucker!) 
u. a.) wie die Verminderung durch NaCl bei Kost DI. Neu ist aber 
das gegensätzliche Verhalten, die über die Zufuhrgröße hinausgehende 
Ausscheidung von Kalk im Kot bei Kostform D II. NaHCO; erhöht, 
wie ebenfalls bekannt, den Kot-Ca-Gehalt in Haupt-, noch mehr in 
Nachperiode und in letzterer auch. sehr stark den P-Gehalt bei Kost- 
form D I; bei D II findet sich während der NaHCO;-Zufuhr eine von 
starkem Abfall in der Nachperiode gefolgte Erhöhung geringeren 
Grades, was auch in dem größeren Prozentbetrag des Harnkalks?) 
(7,4%, bei DII, nur 2,9%, bei DI) Ausdruck gewinnt. Die Perioden 
Säure + Salz (NaCl, KCl) verhalten sich entsprechend. Man kann 
also wohl nicht die gesteigerte Resorption unter NaCl bei DI allein auf 
Erhöhung der Löslichkeit der Ca-Phosphate durch NaCl beziehen, 
wie v. Wendt und neuerdings Hellwig?) unter Bezug auf Rindells 
Löslichkeitsbestimmungen tun, die umgekehrte Wirkung des NaCl 
bei DII bliebe dann ganz unverständlich. Allerdings bedürfen unsere 
Kenntnisse der Löslichkeitsänderungen bei verschiedenen Konzentra- 
tionsverhältnissen in komplizierten Verdauungsgemischen noch sehr 
der Erweiterung. 

Auch eine Änderung in der Geschwindigkeit der Darmpassage, 
die in der offenkundigen Obstipation bei DI und den weicheren, 
leichteren, kopiöseren Stuhlgängen bei DII gegeben erscheint, zur 
Erklärung heranzuziehen, geht bei der doppelten Gegensätzlichkeit 
zwischen den Diäten einer-, den Salzen andererseits nicht an. 


Übrigens beteiligt sich das Mg stark an diesen Reaktionen, wie nament- 
lich der starke Anstieg im Kot, über die ganze Zufuhrgröße hinaus bei 


1) a.2.0. 

2) Der Prozentbetrag des Harn-Ca von der Gesamtkalkausscheidung schwankt 
in unseren Perioden zwischen 3 und 440/,. Bei DI finden sich die sehr niedrigen 
Werte. 8 

3) Zeitschr. f. Biol. 1921, Bd. 73, S. 281. 
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D II unter NaCl sowie bei Säure + Salz (KClI, NaCl, s. Tabelle 5), der 
geringere bei NaHCO,-Zulage zu DI und DII, mit Abfall in der Nach- 
periode erkennen lassen. 


Schließlich: macht man die mindestens außerhalb der Säure- 
periode wohl ungefähr zutreffende Annahme, es seien nur tertiäre 
Phosphate, und zwar erdalkalische im Stuhl gewesen, so berechnet 
sich ein erheblicher Anteil der Erdalkalien als Karbonate!), und zwar 
der Kost entsprechend im allgemeinen mehr bei DI als bei D II. Be- 
trächtlich vermehrt zeigen sich diese Karbonate bei D I gegentiber DII 
und in der NaHCO,- wie NaCl-Periode bei DI und DII, in ähnlicher 
Weise, wie Haldane?2) einen HCO,-Entzug durch den Darm bei CaCl],- 
Azidose direkt gemessen hat. Auch in den Säure- + Salzperioden 
findet sich ein Anstieg. Im Kapitel über Phosphor mußten wir schließen, 
daß die Anionen HCO, und Cl den differenten Gang der P- und Ca- 
Bilanzen innerhalb der einzelnen Diäten je nach NaHCO;- oder NaCl- 
Zulage bestimmen. Im Kot findet sich Karbonat vermehrt, sowohl wenn 
P und Ca vermindert, als auch wenn sie erhöht sind, bei beiden Kost- 
formen. Wenn auch beide NaHCO,-Perioden wegen etwas verschie- 
dener Zufuhrgrößen nicht streng miteinander verglichen werden 
können, so scheint es doch, daß nicht allein die größte Ca- und P- 
(auch prozentisch), sondern auch die größte relative CO,-Ausscheidung 
im Kot unter DI bei NaHCO,, unter D II bei NaCl liegt. Das Ge- 
meinsame in der Verstärkung dieser gleichgerichteten Bewegung ist 
aber offenbar das Natrium. Um völlig klar zu sondern, was primäre 
Anionenbewegung durch Einfluß auf P, was primärer Kationeneinfluß 
ist, und wie diese Verhältnisse von der Gesamtionenmischung abhängen, 
ist Ergänzung durch leider für den Kot fehlende KHCO,- und KCI-Ver- 
suche unerläßlich.. Ebensowenig wie für die P- und Ca-Bewegung 
in den mittleren von uns eingehaltenen Grenzen ihre jeweilige Menge 
in der Kost, etwa der dadurch bestimmte Vorrat im Körper, verant- 
wortlich ist, erscheint die bekannte Abhängigkeit, in welcher die P- 
und Ca-Verteilung zwischen Harn und Kot von der Harnreaktion 
steht, für die Vorgänge als die wesentliche oder gar einzige Ursache. 
Sie überlagert sich aber insofern, als NaHCO,, in beiden Fällen nur 
in quantitativ verschiedenem Grade, was sich namentlich in der sehr 
verschiedenen Nachwirkung ausdrückt, in der bereits bekannten 
Weise die Ausscheidung erdalkalischer Phosphate in den Darm stei- 
gert, so daß der Antagonismus der Bilanz sich nicht in den Kot- 

1) Fettsäuren dürften in unserem Fall unerheblich, zum mindesten sehr 


gleichmäßig gewesen sein. 
2) 2.2.0. 
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werten widerspiegelt. Die Größe der Kochsalzreaktionen aber ist 
noch viel weniger allein aus den Reaktionsverhältnissen ableitbar, 
wenn auch bei DI an den NaCl-Tagen an Harn-py und NH;-Quotient 
eine leichte Säuerung, bei DII eher eine inverse Beeinflussung dieser 
Größen nachweisbar ist. 

Kalium. 


Die seit Bunge?), Stadelmann u. a. bekannte wechselseitige 
Beeinflussung von K und Na tritt in dem K-Defizit deutlich hervor, 
welches durch NaCl-Zulage, bei DI wie bei DII, im letzten Falle 
prozentisch größer entsteht. Aber auch bei der K-ärmeren Kost D I 
stellt sich nach gewisser Abgabe gemäß dem reaktiven Pendeln aller 
Stoffwechseleinstellungen um eine Gleichgewichtslage eine Gegenbe- 
wegung ein (positive Bilanz 10., 11. IV.), so -daB von >»drohendem 
K-Verlust durch Cl bei K-armer Nahrung< (Biernaeki2)) in gesund- 
heitsschädlichem Sinne keineswegs gesprochen werden kann; auch 
in der Nachperiode alternieren täglich Abgabe und Ansatz. — An- 
ders bei NaHCO,. Dies bewirkt bei DI einen K-Ansatz und Na- 
Verlust, bei DII Kaliumverlust. Man muß das wohl mit der Um- 
kehr des Cl-Ganges unter NaHCO, bei beiden Diäten in Verbindung 
setzen?). Kalium, vorwiegend in den Zellen, kommt ja im Körper 
nirgends in wesentlichen Mengen als ionisiertes KCI vor und kann in 


1) Zeitschr. f. Biol. 1873, Bd. 9, S. 104. 

2) 2.2.0. 

3) Die Neigung zu Cl-Retention bei kalireicher Kost DI veranlaßte uns 
zu studieren, wie der Cl-, HCO3-Austausch zwischen Blutkörper und Plasma bei 
variierter COs-Spannung vor sich geht, wenn die Kaliumkonzentration des Mi- 
lieus variiert wird. In zwei Versuchen wurde ein größerer Teil des Serums 
einer Blutprobe bei a) durch Ringer, in b) durch Ringer ersetzt, von dessen 
14,5 Milliäquivalenten NaCl 4 durch KCI substituiert werden, beide in 2 Tono- 
metern mit derselben CO2-Spannung ausgeglichen und dann im unter Paraffinum 
liq. abzentrifugierten Serum Cl bestimmt. Es ergab sich: 








Versuch 1 Versuch 2 
Probe | CI ICO,-Spannung|Probe CI |CO» Spannung 
in Blo in mm in 0 in mm 
a) |0,439 89.2 a) | 0,49 0 
b 10,443 87,5 0,454 76,6 
| b) | 0,487 0 
| 0,46 76,6 


Ein Einfluß des Überschusses an K auf die Anionenwanderung ließ sich dem- 
nach nicht feststellen. Die Versuche an der Zellsuspension geben also keinen 
direkten Hinweis auf eine Erklärungsmöglichkeit der Stoffwechselergebnisse. 
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dieser Form im Organismus nicht verbleiben. Dem fügt sich nun, daß 
K und Cl unter NaHCO, bei beiden Regimen sich entgegengesetzt be- 
wegen; K läuft aber unter NaHCO; im Bilanzvorzeichen parallel dem 
P, d. h. es geht zu Verlust bei DII und wird etwas angesetzt bei 
D I, und dadurch wird hier, bei D I, in der Hauptperiode, der sonstige 
Parallelismus von Ca und P unterbrochen, um erst in der Nach- 
periode um so stärker hervorzutreten (s. Tabelle 4). Die Umkehr 
des Calcium- und P-Wechsels bei beiden Regimen unter NaCl bringt 
es dann natürlich mit sich, daß unter NaCl dieses Zusammengehen 
von K und P fehlt. 

Weiter eigenartig ist, daß die K-Bilanz bei DII zwar unter 
NaCl negativ, bei gleichzeitiger Säuredarreichung (+ NaCl) aber 
positiv wird, obwohl Säure allein K wie Na entzieht. Wir möchten 
das so deuten: Na, vorwiegend in den Säften (NaHCO,), dient 
nach allgemeinen Erfahrungen mehr als die übrigen Ionen der Neu- 
tralisation und Na-Salz verhindert mithin einen K-Verlust durch 
Azidose. Verbunden ist dieser Gang mit der durch NaCl bedingten 
Umkehr von Ca und P (gegenüber der reinen Säure). Es darf wohl 
mit Sicherheit vorausgesagt werden, daß, wäre dieselbe Anordnung 
(d.h. Säure + NaCl) bei DI ebenfalls vorgenommen worden, so 
würde sicherlich nicht Kalium-, wie bei DII, sondern vielmehr 
Calcium im Körper zurückgehalten worden sein. Nach dem Ergebnis 
der Periode Säure + KCI ist es unmöglich, das Natrium in dieser 
Neutralisationsfunktion zu ersetzen. Vielmehr wird hier durch Addi- 
tion der Wirkung der Natrium- und Calciumverlust noch stark ver- 
größert. 

Diese außerordentliche Basenmobilisierung und Ausschwemmung, 
gerade auch des Natriums, durch KCI hat zur Folge, daß trotz der 
Säuregabe die pu des Harns während dieser Tage verhältnismäßig 
sehr hoch bleibt — am ersten Säure-KCl-Tage nicht unter 6,4, am 
zweiten nicht unter 6,5 sinkt und erst am Nachmittag des Nachtags 
auf 5,5 abfällt, eine Spätwirkung, die bei den andern Säureversuchen, 
Säure + NaÜl vers., nicht gefunden worden ist. Wir möchten an- 
nehmen, daß dieselbe hier zutage tretende Ionenbewegung auch der 
Reaktionsverschiebung zugrunde liegt, welche Kraus und Zondek‘'!) 
in der Speiseflüssigkeit tiberlebender Froschherzen bei Einwirkung 
von KCI beobachtet haben ?). | 

Die Beziehung K:Ca wie Na:Ca, so weit sie sich in den Bi- 
lanzbewegungen ausdrückt, wechselt also. Bei NaCl-Zulage ist 


1) Kraus und Zondek, Klin. Wochenschr. 1922, S. 966. 
2) S. auch Oehme, Verhdig. d. Kongresses f. inn. Mediz. 1924. 
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zwischen Na und Ca bei beiden Kostarten ein gewisses gegensätz- 
liches Verhalten erkennbar, d. h. wo Ca stark retiniert wird, ist die 
Tendenz Na und Cl zurückzuhalten geringer und umgekehrt; bei 
NaHCO;-Zulage gehen beide eher zusammen, sehr ausgesprochen bei ° 
DI. Gerade entgegengesetzt liegt für die Relation K:Ca unter 
NaHC0O, eine gewisse Antithese vor, die unter NaCl durchaus fehlt. 

Für K und Mg läßt sich eine ähnliche Beziehung wie bei den 
Wasserbewegungen aus den Kotanalysen herauslesen. Trotz der Ka- 
liumzulage ist die tägliche wie prozentische K-Abgabe im Kot in 
der Periode (29. IV.—4. V.) am geringsten, wo 28 Milliäquivalente 
zu den 19,7 Mill der Kost zugelegt werden; auch der Mg-Gehalt 
desselben ist trotzdem verhältnismäßig nicht sehr erhöht. Der gleiche 
Parallelismus dieser beiden Ionen offenbart sich in dem Anstieg im Kot 
während der NaCl und NaHCO,-Periode bei beiden Kostarten, ganz 
besonders bei NaCl DII, und man geht kaum fehl, anzunehmen, 
daß der im allgemeinen sonst trotz der größeren K-Zufuhr in Kost 
DII eher niedrigere K-Verlust im Kot als bei DI (s. Nachperioden) 
auf den höheren Mg-Gehalt von DII wesentlich mit zurückzuführen 
ist. Möglicherweise möchte sich nach Analogie zu unsern tbrigen 
Erfahrungen unter anderen noch unermittelten Ionenverhältnissen 
auch diese Beziehung verkehren können. 


Allgemeines. 


Überblicken wir die verschlungene und wegen einer Reihe un- 
geprüfter Kombinationen noch keineswegs ganz entwirrbare Verflech- 
tung der Ionenbewegungen, sobald ihre Konzentration in der Zufuhr 
sich ändert, so scheinen den auf einfachere chemische Reaktionen 
wenigstens größtenteils zurückführbaren Tatsachen, wie dem Alkali- 
und speziell dem Natriumentzug durch Säure, der. Verkntipfung des 
P mit den Erdalkalien, namentlich dem Ca usw., andere gegenüber- 
zustehen, deren Natur sehr viel undurchsichtiger ist, so die je nach 
Kost verschiedene Beeinflussung des Ca-P-Wechsels durch Na-Salze, 
die Umkehr der Ca-Wanderung unter NaHCO,;-Einfluß, das Zusam- 
mengehen von K und Mg und andere. Auf das Erfordernis, die Lös- 
lichkeits- und damit Resorptionsbedingungen in so komplizierten Ge- 
mischen besser zu kennen, wurde schon hingewiesen. Ferner aber 
ist es wohl bis zu weiterer Aufklärung berechtigt, diese ermittelten 
Bilanzreaktionen als mitbegründet in der Ionenverteilung zwischen 
Zellen und Milieu, sowie in den Beziehungen anzusehen, welche zwi- 
schen den Ionen und dem Stoffwechsel bzgl. der Erregung des organi- 
sierten Protoplasmas walten. Für diesen chemisch wie physikalisch- 
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(kolloid-)chemisch noch ganz ungeklärten Problemkreis hat bekannt- 
lich, auf Hofmeister fuBend, Jaques Loeb den Ausdruck Ionen- 
antagonismus eingeführt. Auf das Gebiet des Mineralstoffwechsels 
ist dieser Begriff in breiterer Ausdehnung, außer früheren Anregungen 
Hoebers!), namentlich durch Wiechowski und seine Schüler über- 
tragen worden. Doch berühren im einzelnen, abgesehen von dem Basen- 
entzug durch Säure, Fragestellung und Ergebnisse der Kaninchenver- 
suche Luithlens?), Sgalitzers?), Stranskys*), das hier Ermittelte 
wenig. Auf Grund eines analytisch schönen Experiments, das eine 
= 0 Bilanz des sich ändernden Kationenverhältnisses ergab, wurden 
in verschiedener Weise geprüfte Anderungen in der Reaktionsweise 
des Körpers von dieser gegenseitigen lonenverdrängung abhängig 
gemacht. Es scheint uns angebracht, diesen Begriff der Ionenver- 
drängung, der vielfach’ von dem des Antagonismus kaum geschieden 
wird, grundsätzlich von jenem zu trennen. Er stammt in der Haupt- 
sache von der Adsorptionschemie, die Lehre vom Ionenantagonismus 
hingegen ist eine vorläufige Zusammenfassung von Tatsachen, welche 
mit der Erregbarkeit und Erregung lebendiger Substanz und ihrem in 
gewissem Bereiche herrschenden Selbstregulationsvermögen eng ver- 
kntpft sind. Welcher Anteil der Adsorption einmal zufallen wird, um 
diese Vorgänge in ihre »unorganischen« Grundelemente aufzulösen, ist 
noch ganz ungeklärt. Gerade die Grenze bleibt bei jeder Anlegung rein 
unorganischer Betrachtungsweise an das biologische Objekt zu zeigen, 
wo jene komplizierteren Reaktionsweisen aufhören und einfachere »un- 
organische« als übergeordnete allein noch übrig bleiben. Zweifelsohne 
sind diese Grenzen in früheren wie diesen Bilanzversuchen nicht 
überschritten worden. Beobachtet man nur die Summe einer großen 
Anzahl von Teilvorgängen, wie das am höheren Warmblüter in sol- 
chen Versuchen geschieht, so wird man auch an das Vorhandensein 
allgemeiner Regulationsmechanismen zu denken haben. Sehr mit 
Recht hat Spiro’) der Gefahr, heterogene Dinge unter dem vorläu- 
figen Namen, Ionenantagonismus zusammenzufassen, durch den Hin- 
weis auf die Notwendigkeit, das beobachtete Bezugssystem im Orga- 
nismus anzugeben, vorbeugen wollen. Im Rahmen des Mineralstoff- 
wechsels würden wir es deshalb vielleicht vorziehen, von einem 
physiologischen Ionengleichgewicht zu sprechen, da die beobachteten 


1) Physik. Chem. der Zelle u. Gewebe, 2. Aufl., 1906, 8. 298 ff. 
2) 2.2.0. | 
3) Zeitschr. f. Balneol. u. Klimatol. 1915, Bd. 8, S. 49. 

4) Bioch. Zeitschr. 122. 

5) a. a. O. 
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Feststellungen sich mit den Ergebnissen an einzelnen Organ- und 
Zellsystemen vielfach nicht decken, für welche der Name Antago- 
nismus geschaffen wurde. Auf unserem Gebiete dürfte es, nach den 
bisherigen Tatsachen, jedenfalls kaum günstig sein, die Relation ein- 
zelner Ionen zueinander als allein oder wesentlich bestimmend hin- 
zustellen, da es doch den Anschein hat, daß, an welchen Punkten 
auch immer die Änderung der Gleichgewichtslage primär einsetzt, 
sofort eine allgemeine Verschiebung statt hat. Die Grenzen der Be- 
wegungsfreiheit einzelner Glieder werden in künftigen Untersuchungen 
genauer abzustecken sein. 

Sicherlich kommt unter den Teilvorgängen, wie schon betont, 
dem Darm auf diesem Gebiet eine besondere Bedeutung zu, an der 
die Geschwindigkeit der Passage, die Häufigkeit der Entleerung trotz 
der angegebenen auffälligen Unterschiede bei unsern beiden Kost- 
arten den geringsten Anteil hat. Keineswegs ist der Anstieg der 
Trockenkotmenge!) immer verbunden mit gesteigerter Entleerungs- 
geschwindigkeit; z. B. (s. Tabelle5) bei der starken Vermehrung der 
Ca-P-Ausfuhr in der Nachperiode NaHCO, DI steigt die Kotmenge, 
obwohl an 2 von den 4 Versuchstagen kein Stuhl erfolgt ist, ähn- 
lich in Periode 8 und anderen. Berechnet man die Milliäquivalent- 
prozente der Ionen im durchschnittlichen Tagestrockenkot (s. Tabelle 5) 
oder besser, wie der Raumersparnis halber nicht wiedergegeben, 
das Äquivalentverhältnis der Ionen, welche sich in 100 g Trocken- 
kot befinden, so ist bei jeder Kostform eine Konstanz auffällig, aus 
der sich die Reaktionen der einzelnen lonen abzeichnen. Allerdings 
werden diese teils durch Änderung der Kotmenge, teils durch Änderung 
der Konzentration bewerkstelligt. Aber sehr häufig bleibt die Konzen- 
tration eines Ions oder mehrerer in mehreren Perioden annähernd kon- 
stant, während sich nur die des andern ändert; z. B. bei dem großen An- 
stieg der täglichen Trockenkotmenge (Periode IX und X) von 8 auf 66 g 
bleibt der Prozentgehalt des Kotes an Alkalien (63 Milliäquivalente), 
des Mg (63,62 Milliäquivalente) konstant, derjenige an Ca wächst nur 
von 83 auf 86 Milliäquivalente; das Kalium bleibt konstant bei Über- 
gang von Periode III zu IV; Ca, Alkalien und P variieren nur sehr 


1) Störungen, Durchfälle haben in dem Versuche nie bestanden; während 
aber unter DI eine ausgesprochene Obstipation bestand, mit oft 1—2 Tage 
pausierender Entleerung, erfolgte bei D II fast immer täglich ein weicher, zu- 
weilen breiiger Stuhl. Auch bei DII machte sich aber die erwähnte Darm- 
hemmung bei großer Säurezufuhr geltend, die wohl in dem zwecks Bewältigung 
der Säureausscheidung erhöhten Wasserbedarf und in der dementsprechend ge- 
steigerten Wasserresorption eine Wurzel hat. 
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gering bei Übergang zu Periode V usw., und nur ganz. wenig ändert 
sich z. B. auch der prozentische Gehalt an Ca, Mg, nur um 9°/, der 
an P in Periode 14 (Säure + KCl) gegentiber vor wie nachher trotz 
der aufs drei- bis vierfache vergrößerten Masse täglichen Trocken- 
kots. Sehr ähnliches, aber weniger präzis, ergibt sich aus der 
anderen Berechnungsweise der Tabelle 5 (rechte Hälfte) für die pro- 
zentischen Kationenäquivalente in der Kotasche. 

Die Verhältnisse liegen ähnlich, wie sie Schierbeck!) für die 
N-Resorption im Darm gefunden hat. Der Mineralgehalt des Trocken- 
kots sagt zwar nichts über die ursprüngliche Konzentration, gibt 
aber das Aquivalentverhältnis richtig wieder. . Und wie wir dieses 
nach allgemeinen physiologischen Tatsachen heute vielfach. als re- 
aktionsauslösend und -bestimmend ansehen müssen, geben seine 
Änderungen hier, im Produkt einer abgelaufenen Reaktionsfolge, 
Hinweise auf Änderungen der Reaktionsweise des Organes und des 
Körpers überhaupt. Unter diesem Gesichtspunkt ist der normale Kot 
hinsichtlich seines Mineralgehaltes nicht ein in erster Linie ven der 
Durchgangsgeschwindigkeit bestimmtes, mehr zufälliges Residuum der 
Aufsaugung, sondern der Endzustand eines reaktiven Austausches zwi- 
schen Körper und Außenwelt in derselben Weise wie die ganze Stoff- 
bilanz, und so, wie der ganze Organismus, stellt sich auch der Darm 
reaktiv auf das ihm zugeführte Ionengemisch ein. Es bleibt jeden- 
falls zu prüfen, worüber experimentelle Grundlagen von uns nicht 
ermittelt werden konnten, ob in ähnlicher Weise, wie die Ferment- 
absonderung an verschiedene Nahrungsstoffe, sich auch der Ionen- 
gehalt der Verdauungssekrete an verschiedene Ionenzufuhr anpaßt. 
Von diesem allgemein orientierten Standpunkt aus ist die bei vielen 
Stoffwechselproblemen aufgeworfene Frage, was »lediglich« in- 
testinal bedingt sei, für den Mineralstoffwechsel in der Norm weniger 
urgent. Das »primum movens« ist der Darm eben nur insofern, 
als hier die Einwirkung der Umwelt zuerst erfolgt. Es bleibt 
ferner zu prüfen, ob und inwieweit die.in der allgemeinen Empfind- 
lichkeit des Verdauungstraktes individuell oft in besonders hohem 
Grade bemerkbaren Unterschiede sich auch auf diese Austauschvor- 
gänge erstrecken. Daß es möglich war, eine ganze Anzahl der 
Widersprüche in der Mineralstoffwechselliteratur durch unsere Befunde 
zu vereinen und andere Daten als zum Teil noch unerkannte Be- 
stätigungen heranzuziehen, spricht jedenfalls für eine sich mindestens 
auf häufigste Typen ausdehnende Gültigkeit. | 


1) Arch. f. Hygiene 1902, Bd. 51, 8.62. S. auch Btsch elin, Zeitschr. f. 
Biol. Bd. 49, S. 239. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 10 


146 X. CURT OEHME. 


Noch ein Punkt bleibt zu erörtern. Wie für alle Nahrungsstoffe, 
spielt auch die Frage nach dem erforderlichen Minimum der Zufuhr 
für die einzelnen Mineralien eine theoretisch wie praktisch große 
Rolle. Vergleicht man z. B. die Angaben über den Ca-Bedarf in den 
älteren, sehr sorgfältigen Arbeiten (Bunget), Bertram2j, Renvall, 
Tigerstedt) mit den neueren, etwa von Sherman oder Rubner, 
so ergeben sich nicht unerhebliche Abweichungen. Es folgt aus un- 
serer Untersuchung, daß von einem Minimum an sich wohl besser 
überhaupt nicht gesprochen werden sollte, sondern nur von einem 
beweglichen Minimum, das nur durch ein bestimmtes Gesamtionen- 
verhältnis in der Kost fixiert wird. Für die praktische Beurteilung: 
der Frage sind allerdings die bisher experimentell erzeugten Verschie- 
bungen des Ionengleichgewichts mit Rücksicht auf die Zeitdauer 
noch sehr zu ergänzen. Zweifellos liegen diese Verhältnisse für die 
einzelnen Ionen, insbesondere für Ca und P bei dem ungeheuren 
Vorrat des Organismus an ihnen, außerordentlich verschieden, wie 
ja auch langdauernde Bilanzreihen der älteren Literatur bereits zeigen. 

Um Mißverständnissen einseitiger Betrachtungsweise vorzubeugen, 
sei noch angeführt, daß auch den organischen Nahrungsstoffen, die 
wir mit dem Ionengemisch ja immer gleichzeitig ändern müssen, 
eine Rolle im Mineralstoffwechsel zukommt, nicht nur den Eiweiß- 
körpern, deren Zusammenhang mit dem P- und Ca-Wechsel v. Wendt?) 
besonders klar ausgearbeitet hat, sondern möglicherweise auch den 
Kohlehydraten und Fetten, welch letztere aber in unsern Versuchen 
konstant gehalten wurden. Soweit sich die hierüber vorliegenden 
Arbeiten nicht mit einigermaßen klaren pathologischen Erscheinungen, 
wie Fettstühlen, Seifenverlust usw. beschäftigen, bringen sie jedoch, 
zum Teil sich widerstreitend, auch deshalb keine Entscheidung, weil 
das gesamte Ionenmischungsverhältnis und seine Änderung nicht be- 
rücksichtigt ist. 

Zusammenfassung. 


Bei zwei in ihrem Ionengehalt verschiedenen, im Wasser-, CL 
und Fettgehalt jedoch gleichen, analysierten Kostarten werden die 
Ionenbilanz- und Wasserbewegungen nach Zulage von HCl, Nal, 


1) Der Ca-Bedarf des Erwachsenen wird angegeben zu: 2,36 g (Bunge), 
1,07 g (Oberndoerffer, a. a. 0.), 0,69—0,86 g (Renvall, Skand. Arch. f. Phy- 
siologie 1904, Bd. 16, S. 94), 0,45 (0,27—0,82) g (Sherman), 0,43—0,51 g (Rubner‘* 
zitiert nach Heubner, a. a. 0.). 

2) Bertram, Zeitschr. f. Biol. 1878, Bd. 14, S. 354. 
| 8) 8. v. Wendt in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 1. Aufl., Bd. IV, 1, 
S. 1576. | 
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NaHCO;, KCl, KHCO, und MgCl, studiert. Bei der Eiweiß-, Na-, 
Ca-reicheren Kost (DI) geht durch NaHCO; Ca und P zu Verlust, 
durch Zulage von NaCl werden beide angesetzt. 

Umgekehrt bei der eiweißärmeren, kohlehydrat-, K-, Mg-reiche- 
ren Kost (DI). 

Der Anteil des Darmes an diesen Reaktionen wird besprochen. 

Cl wird durch NaHCO, bei DI überschüssig ausgeschieden, bei 
D II retiniert. Auch bei HCl- und NaCl-Zufuhr verrät DII größere 
Neigung zu Cl-Retention. 

Die hinsichtlich Cl und Wasser bei beiden Kostarten austrei- 
bende Wirkung der Kalisalze wird (bei DI) durch MgCl, umgekehrt. 

Die bei beiden Kostarten erfolgende Entwässerung durch 
Säure beruht auf deren Eingriff in das Kationenäquivalentverhältnis, 
wie überhaupt für die Wasserbewegungen Verschiebungen im physio- 
logischen Ionengleichgewicht weit mehr maßgebend sind als die Re- 
aktionslage des Stoffwechsels an sich. Auf einem analogen Eingriff 
beruht wahrscheinlich auch die scheinbare Verschiebung des Stoff- 
wechsels nach der alkalischen Seite durch KCI. 
| Wasserverknappung (ohne Durst) der molenreichen Kost DI 
führt zu Cl-Anstieg im Blut ohne Veränderung des relativen Plasma- 
volumens und des Serumeiweißgehaltes.. Unter diesen Umständen 
bewirkt HCl in isotonischer Salzlösung eine starke Cl-Abgabe. 

Hat der Körper Wasser und Kationen durch Säureperioden ver- 
loren, so führt NaHCO,, mag auch die CI-Bilanz negativ werden, zu 
besonders starker Wasserretention. Solche Bedingungen sind beim 
Diabetes mellitus oft verwirklicht. | 

Durch den Nachweis, daß die Wirkung zugeführter Salze völlig 
abhängt von dem Aquivalentverhältnis der gleichzeitig in der Nah- 
rung eingenommenen Ionen und sich bei verschiedenen Kostarten um- 
kehren kann, werden eine Reihe von Widersprüchen in der Literatur 
aufgeklärt. 

Hinsichtlich des Bedarfs an einzelnen Mineralstoffen kann nur 
von einem beweglichen Minimum, das erst durch ein bestimmtes 
Ionenmischungsverhältnis der Kost fixiert wird, gesprochen werden. 


Die Kosten der Arbeit wurden zum größeren Teil aus einer 
dankenswerten Zuwendung der Rockefeller-Stiftung bestritten. 
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XI, 
Aus der Physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel. 


Zur Kenntnis der Aussalzung. 


Von: 


E. A. Hafner, 
Assistenten am Institut 
und 


Dr. L, v. Kürthy, 
Internen an der 8. med. Univ.-Klinik, Budapest. 


(Mit 4 Kurven und 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 2. IX. 1924.) 


I. Einleitung. 
Die quantitative Verteilung in heterogenen Systemen. 

Das Phenol zeigt bezüglich seines Verhaltens zum Wasser zwei 
bemerkenswerte Eigenschaften !): | 

1. Gegenseitige Löslichkeit; wie Phenol in Wasser löslich ist, 
d. h. wie sich eine wässerige Phenollösung herstellen läßt, ebenso ist 
auch Wasser in Phenol löslich, und man gelangt so zu einer phe- 
noligen, wasserhaltigen Phase. 

2. Die Löslichkeit des Phenols in Wasser wird durch die Gegen- 
wart bestimmter Elektrolyte wesentlich herabgesetzt. 

Letztere Eigenschaft wurde von Biologen zuerst für Zwecke der 
Desinfektion herangezogen?) Dem Vorgang liegt aber ein allge- 
meines auch biologisch sehr wichtiges Phänomen zugrunde, nämlich 
die sogenannte Entmischung. Letztere kann auch unter biolo- 
gischem Gesichtspunkt von den verschiedensten Standpunkten aus 
untersucht werden: phänomenologisch von den Morphologen, spe- 
ziell mit Rücksicht auf die Zellstruktur (Protoplasmaproblem), teleo- 
logisch z. B. im Sinne: der Sekretion, d. h. es lassen sich hier nach 
unserer Auffassung eben die verschiedenen Anschauungsweisen wieder- 
erkennen, von denen sich, wie die Naturwissenschaft überhaupt, auch 
die Biologie betrachten läßt. | 


1) Die Literatur s. bei V. Rothmund. 
2) Scheurlen, Dieses Arch. Bd. 37, S. 74. 
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Die Absicht der folgenden Untersuchungen ist, den Vorgang der 
Entmischung an einem physikalisch wohl definierten System genauer 
zu beschreiben, und damit zur Deutung weit verbreiteter Lebensvor- 
gänge insoweit beizutragen, als es das mechanische Modell ge- 
stattet (mechanistische Betrachtungsweise). Wir knüpfen damit speziell 
an Untersuchungen K. Spiros!) an, die derselbe schon vor längerer 
Zeit inauguriert und neuerdings wieder aufgenommen hat. | 

Die Bedeutung des Systems Phenol-Wasser als Paradigma für 
die verschiedensten biologischen Prozesse und Zustände wurde schon 
relativ frühzeitig?) erkannt, und zwar zu einer Zeit, wo die biolo- 
gische Forschung noch tberwiegend morphologisch orientiert war, 
und wo man an eine physikalisch-chemische Erfassung der Funktionen 
noch kaum zu denken wagte. Während die chemische Betrachtung?) 
in der Funktionenlehre verhältnismäßig leicht Eingang fand, mußte 
erst in einer Reihe langer Jahre voll unermüdlicher Arbeit der Grund 
für die physikalisch-chemische Erfassung der Lebensvorgänge gelegt 
werden. In zahlreichen Arbeiten, vor allem denen von H. J. Ham- 
burger‘) und J. Loeb5), sind die Gedanken und Ideen: niedergelegt, 
die heute die moderne Anschauung tiber das physikalisch-chemische 
Verhalten des Protoplasmas ausmachen. 

In neuerer Zeit sind am System Phenol-Wasser folgende allge- 
mein-biologisch und medizinisch wichtige Grundanschauungen über 
die Organisation von Zelle und Protoplasma®) besonders klar heraus- 
gearbeitet, zum Teil zum erstenmal geäußert und durch Mz permente 
erhärtet worden. 

Die Zelle bzw. das Protoplasma ist ein mikroheterogenes, poly- 
phasisches System von jeweils ganz bestimmtem, aber nicht dauernd 
fixiertem Gefüge. Hierdurch wird die topogene und chronogene 


1) Die Fällung von Kolloiden. Hofmeisters Beitr. 1903, Bd. 4, S. 300. — 
Lösung und Quellung von Kolloiden. Ebenda 1904, Bd. 5, S. 276. — Physi- 
kalische Chemie der Zelle. Oppenheimers Handbuch 1909. 

2) K. Spiro, Über physikalische und physiologische Selektion. Habil.- 
Schrift. Straßburg 1897. — K. Spiro und H. Scheurlen, Die gesetzmäßigen Be- 
ziehungen zwischen Lösungszustand und Wirkungswert der Desinfektionsmittel. 
Münch. med. Wochenschr. 1897. — K. Spiro und H. Bruns, Zur Theorie der 
Desinfektion. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1898, Bd. 41, S. 355. 

3) Fr. Hofmeister, Die chemische Organisation der Zelle 1901. 

4) Osmotischer Druck und Ionenlehre 1902. 

5) Vorlesungen tiber die Dynamik der Lebenserscheinungen 1906. 

6) K. Spiro, Zur Aziditätsverteilung in der Zelle. Klin. Wochenschr. 1922, 
Bd. 1, S. 1199. — K. Glenz, Über Phenollösungen. Helv. Chim. act. 1923, 
Bd. 6, S. 826. — K. Spiro, Über Flüssigkeitsstruktur. Pflügers Arch. 1924, 
Üxküll-Festschrift. | 
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Lokalisation der Funktionen bedingt und der Chemismus der Zelle 
gerichtet. Die Folge davon ist: verschiedene aktuelle Reaktion in 
den einzelnen Zellterritorien, inhomogene Verteilung von Ionen und 
Wasser im Protoplasma und punktförmig differente Adsorptions- und 
Löslichkeitsverhältnisse innerhalb desselben Zellraumes für Gifte, 
Desinfizientien, Narkotika, Fermente und Hormone. 

M.H. Fischer) hat, wie es scheint ohne Kenntnis der Arbeiten 
von K. Spiro, Untersuchungen, speziell Leitfähigkeitsmessungen am 
System Phenol-Wasser mitgeteilt, die physikalisch-chemisch außer- 
ordentlich interessant ‚sind, aber biologisch keine wesentlich neuen 
Gesichtspunkte erbrachten. 

Der Strukturbegriff als solcher ist durchaus etwas relatives?). 
Vorliegende Arbeit liefert hierzu einen geringen Beitrag. Die Zell- 
struktur ändert sich infolge des Funktionsablaufs und der äußeren 
Reizwirkungen dauernd, die Zelle alter. Das Zellgefüge, aufgefaßt 
als gerichtete Heterogenität, erleidet hierbei Änderungen: 

1. quantitativer Natur (Ab- und Zunahme der Masse), 

2. vektorieller Natur (Umlagerungen, Strukturänderungen i. e. S.), 

3. qualitativer Natur (Änderungen in der chemischen Zusammen- 
setzung wie in der physikalischen Beschaffenheit, Änderung der spe- 
zifischen Eigensehaften). 

Zur Illustration der quantitativ vollkommenen Verschiedenheit 
zweier miteinander in Berührung stehender Phasen, ihrer Heterogenität 
bezüglich Elektrolyte und Nichtelektrolyte (H*, PO,, Na+, Phenol), 
geben wir die Tabelle 1 über die Verteilung der Ionenarten zwischen 
wässeriger und phenoliger Phase. š. 


II. Über das Aussalzen. 


Die Löslichkeitstheorie von K. Spiro. — Heterogenität und Struktur in Flüssig- 
keiten. — Das Aussalzen von wässerigen Phenollösungen interferometrisch und 
nephelometrisch verfolgt. 


K. Spiro’) hat wohl zuerst und später dann auch OÖ. Galeotti®) 
das Aussalzen als Löslichkeitsbeeinflussung vom Standpunkt des 


1) Über den elektrischen Widerstand von Phenol-Wasser-Systemen und 
ihre biologischen Anwendungen. Kolloid-Zeitschr. 1923, Bd. 33, S. 131. — Der 
elektrische Widerstand von Phenol-Wasser-Systemen im kritischen Gebiet. 
Ebenda 1924, Bd. 34, S. 97. 

2) F. Rinne, Kristallographisch-chemischer Ab- und Umbau insbesondere 
von Zeolithen. Fortschritte der Mineralogie, Kristallographie und Petrographie 
1913, S. 159, 

3) Hofmeisters Beitr. 1903, Bd. 4, S. 300 und Habilit. “Schr. Straßburg 1897. 

4) Über die Gleichgewichte zwischen Eiweißkörpern und Elektrolyten. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 1905, Bd. 44, S. 461, 
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Verteilungssatzes und der Gibbsschen Phasenregel aufgefaßt. 
Nach K. Spiro handelt es sich beim Aussalzen, ebenso wie bei den 
Selektionserscheinüängen um die Verteilung eines Stoffes (Salz) zwischen 
zwei Lösungsmitteln (Wasser und Eiweiß, Wasser und Äther, Wasser 
und Phenol, Blut (Lymphe) und Gewebe usw.). Die Stabilität und 
damit auch das Aussalzen dieser trivarianten Verteilungssygteme ist 
somit eine Funktion der Mengenverhältnisse der Komponenten, ihrer 
gegenseitigen Löslichkeit und ihrer spezifischen Lösungsintensitäten'). 
Die Anwendung ähnlicher oder verwandter Gedankengänge hat sich 
als sehr fruchtbar erwiesen: sie führt nicht nur zu einer quantitativen, 
thermodynamischen Behandlung der Fällungserscheinungen?), sondern 
sie liefert auch eine Erklärung für die biologisch interessanten und 
medizinisch wichtigen Erscheinungen, wie die der Narkose?) 
(H. H. Meyer), der Wirkung von Giften und Arzneimitteln auf das 
Nervensystem (Neurotropie bzw. Lipotropie P. Ehrlich), sowie auf 
andere Organe‘) der Membranpermeabilität, der Beeinflussung des 
Desinfektionswertes5) der Toxinbindung (Hahn), der Antitoxinbildung 
bei gleichzeitiger Giftunempfindlichkeit (Metschnikoff), der Depot- 
bildung®) und der: Mobilisierung von Stoffen usw. Ä 
Das Aussalzen von wässerigen Phenollösungen ist in letzter Zeit 
von verschiedener Seite bearbeitet worden: es interessierte einmal 
technisch’), dann vom Standpunkte der Aktivitätstheorie®), und zuletzt 





1) Lösungstension (Nernst), Lösungstendenz (Hantzsch), Lösekraft 
(McLauchlan), Lösungsvermögen (Strömholm), Haftdruck (Traube) sind im 
wesentlichen andere durch den Ausgangspunkt der Erörterungen bedingte Be- 
zeichnungen für dasselbe, was im Anschluß an Spiro im folgenden Lösungs- 
intensität genannt wird. 

2) W. Nernst, Zeitschr. f. physik. Chem. 1901, Bd. 38, 8.487. Vergleiche 
z. B. R. Griesbach, Beitrag zur Kenntnis des Fällungsgleichgewichtes. Ebenda 
1921, Bd. 97, 8.22.— N. Schilow und L. Lepin, Adhäsionskräfte in Lösungen, 
III. Studien über die Verteilung von Stoffen zwischen zwei Lösungsmitteln. 
Ebenda 1922, Bd. 101, S. 353. 

3) Vgl. E. Höber, Physikalische Chemie ‚der Zelle und Gewebe 1924, 
S. 545—554. 

4) S.Bondi und M. Jacoby, Hofmeisters Beitr. 1906, Bd. 7, S. 514. 

5) H. Reichel, Zur Theorie der Desinfektion. Biochem. Zeitschr. 1909, 
Bd. 22, S. 149. 

6) L. Kürthy, Chemische und physiologische Untersuchungen über Wis- 
mut V. Nie. Ebenda 1924, Bd. 150, S. 173. 

7) H. M. Dawson, Some observations on the »Springing« of »Carbolate« 
and the recovery of Phenol of the resulting aqueous liquor. Journ. of the soc. 
of chem. Industr. 1920, Bd. 39, 8. 151. 

8 A.Mc. Keown, The Influence of Elektrolytes on che so ability of Non- 
Electrolytes. Journ. of the Amer. Chem. Soc. 1922, Bd. 44, S. 1203. 
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auch erneut in biologischer Hinsicht‘). J. Livingston, R. Morgan 
und G. Egloff2) hatten gezeigt, daß wässerige Phenollösungen bei 
einem Gehalt von 6,74°/, Phenol in ihren Eigenschaften maximal von 
denen abweichen, die man nach der Mischungsregel erwarten sollte, 
mit anderen Worten, daß bei dieser Konzentration eine andere Phenol- 
Modifikation (wechselnder Gehalt an Hydratwasser) in sehr erheblichem 
Maße auftritt. Da die Schlußfolgerungen von K. Glenz aus seinen 
Aussalzungsversuchen (Refraktometermessungen) auch eine andere 
Deutung zulassen, war eine erneute Untersuchung vermittels einer 
feineren Methodik nötig. 

Diese fanden wir in der Interferometrie?). Nach F. Löwe‘) 
übertrifft das Interferometer das Refraktometer an Genauigkeit um 
das 20—200 fache, in bestimmten Fällen sogar um das 2000fache. 
Das Interferometer eignet sich besonders für. relative Messungen, 
worauf R. Marc’), P. Hirsch®), M. Richter), und neuerdings 
wieder O. Wolffs) aufmerksam machten. Da vorliegende Arbeit 
ihrem Zwecke nach mehr orientierenden und durchaus qualitativen 
Charakters ist, unterließen wir eine Umrechnung der Zahlen, etwa 
nach dem Verfahren von .R. Marc und K. Sack?) auf absolute Maße. 
Bezüglich der Genauigkeit unserer Messungen sei deshalb nur be- 
merkt, daß der mittlere Fehler der Einzelablesung bei Salzlösungen 
1,5*—2,3* Trommelteile (Tr.-T.) je nach der Konzentration betrug 19). 
Für die Phenollösungen war er etwas größer und stieg entsprechend 
der Konzentration. Immerlin konnten wir beobachten, daß, wenn 
auch der mittlere Fehler der Einzelablesung mit der Konzentration 
nicht unerheblich stieg, der relative Fehler gleich blieb oder eher 
sogar noch kleiner wurde. Die verwendete Kammer unseres Inter- 
ferometers (Zeiss), auf die sich unsere Messungen beziehen, ist 2 cm lang. 


1) K. Glenz, Über Phenollösungen. Helv. Chim. act. 1923, Bd. 6, S. 826. 

2) The properties of mixed liquids II Phenol-Water and Triethylamine- 
Water Mixtures. Journ. of the Amer. Chem. Soc. 1916, Bd. 38, S. 844. 

3) F. Löwe, Ein neves Interferometer für Gase uud Flüssigkeiten. Physik. 
Zeitschr. 1910, Bd. 11, S. 1047. 

4) Derselbe, Interferometrie von Gasgemischen und Lösungen. Chemik 
Zeitg. 1921, Bd. 45, S. 4085. 

5) Ebenda 1912, Bd. 36, S. 537. 

6) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1914, Bd. 91, S. 440. 

7) Dissert. Jena 1916. 

8) Kolloid-Zeitschr. 1923, Bd. 32, S. 17. 

9) Kolloidchem. Beih. 1913, Bd. 5, S. 375. 

10) Zahlen mit * beziehen sich auf Messungen von E. A. Hafner, alle an- 
deren auf Messungen von L. v. Kürthy. 
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Trägt man die abgelesenen Trommelteile (Tr.-T.) als Funktion 
der Konzentration (e) in einem Koordinatensystem ein, so bemerkt 
man im allgemeinen, d.h. für mäßig konzentrierte Lösungen, daß 
die Verschiebung der Interferenzstreifen für ein und denselben Stoff 
eine lineare Funktion der Konzentration ist (Kurve la), so z.B. für 
KCI* von O—1°/, gegen Wasser, in Übereinstimmung mit M. Richter‘). 

Tabelle 2 gibt einen Auszug aus unseren Versuchsprotokollen 
über Lösungen und Mischungen, bei denen die Verschiebung der 
Interferometerstreifen eine lineare Funktion der Konzentration ist. 











Tabelle 2. 
Untersuchungslösung | Konzentrationsbereich?) | Vergleichslösung 

Wässerige KCIF 17°C ...... | SC Die | Wasser 17°C 

> Glukose. -. . . . . . 0—1 > Wasser 

sa SCO e de ele ee 3— Sp > 20/, Phenol 

> See e ees e e e T » 40/; KCI 
a KCI + a Glukose3 in Wasser . 0—1 > Wasser 

T, + 
| c 
Kurve 1a.. | Kurve 1b. 


Vergleicht man aber Phenol von O—1°/, mit 1°/, Phenollösungen‘), 
so zeigt sich, daß sich die Interferometerkurven allmählich krimmen 
(Kurve 1b5)). Dies wird noch deutlicher, wenn man zu höheren Kon- 


1) a. a. O. 

2) Diese Konzentrationen geben nicht an, wie weit der Verlauf linear ist, 
sondern wie weit wir ihn mit den uns zur Verfügung stehenden Mitteln verfolgen 
konnten. 

3) Zeigen interferometrisch in diesem Konzentrationsgebiet rein additives 
Verhalten. 

4) Vgl. K. Spiro, Über Struktir in Flüssigkeiten. Pflügers Arch. 194, 
Bd. 205, S.15. Üxküll-Festschrift. 

5) Die hier untersuchte Krümmung ist nicht zu verwechseln mit den Ab- 
weichungen der Interferometerkurve von ihrem linearen Verlauf, bedingt durch 
die Optik des Apparates. Diese beiden Krümmungen können leicht erkannt 
und unterschieden werden, indem letztere bei ein und derselben Kammer nur 
noch eine Funktion der Stellung und der optischen Eigenschaften der kompen- 
sierenden planparallelen Platte ist. 
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zentrationen übergeht, z. B. 0,52—0, 98 mol Phenol (gemessen gegen 
0,58 mol Pheno!). 

Diese Tatsache hat man wohl schon mehrfach registriert!), sie 
ist aber unseres Wissens noch nie interpretiert worden. 

Aus Kurve 1 und Tabelle2 muß man den Schluß ziehen, daß 
jedes Molekül, bzw. jedes Ion, unabhängig davon ob noch andere 
Teilchen da sind, die Interferenzstreifen um einen bestimmten Betrag 
verschiebt. In unserem Apparat verschiebt z. B. bei 17°C ein KCI- 
Molekül gegenüber Wasser die Interferenzstreifen um 2,5 . 10-20* 
Trommelteile in einem Intervall von O—1°/, KCl, mit anderen Worten, 
der Ausschlag gibt uns direkt die Anzahl der Teilchen. 

Bemerkt man nun, wie z. B. bei den Phenollösungen, mit stei- 
gender Konzentration eine zunehmende Krümmung gegen die c-Achse 
hin, so kann das zweierlei bedeuten: 

1. Die Teilchen werden bei zunehmender Annäherung interfero- 
metrisch weniger wirksam. 

2. Es sind weniger Teilchen da, mit anderen Worten, es haben 
sich konzentrationsvariable Autokomplexe gebildet. 

Nun scheinen die kryoskopischen Untersuchungen von F. M. 
Raoult2), die eine zu niedrige Molekulardepression für konzentrierte 
Phenollösungen ergaben, für die zweite Ansicht zu sprechen. Ferner 
hat P. Walden?) kürzlich wieder erneut auf die weite Verbreitung 
der Polymerie, der Assoziation und der Autokomplexbildung hinge- 
wiesen. Ist also die zweite der Deutungen richtig, so müssen wir, 
nach L. Meyer, S. Arrhenius, H. E. Armstrong und E. Wheeler’), 
die auch eine Polymerisation der Salze in wässerigen Lösungen auf 
Grund von Leitfähigkeitsmessungen, Lösungswärmen und Gleichge- 
wichtserscheinungen annehmen, bei Salzen in höheren Konzentrationen 
ebenfalls eine Krümmung gegen die c-Achse hin erwarten. 

Wir untersuchten deshalb hochkonzentrierte KCI-Lösungen gegen 
etwa 3,7 mol KCl als Vergleichslösung, dann NaCl-Lösungen gegen 
etwa 4,3 mol NaCl, und schließlich auch Glukose-Lösungen (2,5 mol), 
wobei sich in sämtlichen Fällen eine deutliche Krümmung der Kurven 
gegen die c-Achse hin zeigte. 

Von einem allgemeinen Standpunkt aus ist die Existenz von 
konzentrationsvariablen Autokomplexen als Vorstufen von Strukturen 


1) Siehe S. 153, Anmerk. 3—5. 

2) Zitiert nach P. Walden, s. Anmerk. 3. 

3) DP Walden, Molekulargrößen von Elektrolyten in nichtwässerigen Lö- 
sungsmitteln 1923. Dresden, Steinkopff. 

4) Zitiert nach P. Walden, S. 28—33. 
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fast eine Selbstverständlichkeit, indem zwischen den Strukturkräften 
fester und flüssiger Körper kein prinzipieller, sondern nur ein gra- 
dueller Unterschied besteht!), der im Falle der Lösung mit zunehmen- 
der Konzentration immer geringer wird. Die Leichtigkeit und Ge- 
schwindigkeit, mit der sich Zustandsänderungen im Protoplasma 
vollziehen, Sol-Gel-Umwandlungen, wie Bildung von Membranen, 
»Gerüststrukturen«, dann das plötzliche Auftreten von Strukturen bei 
Befruchtung, und umgekehrt die rasche Verminderung der gerichteten 
Heterogenität bei Sekretionen, Verschleimungen usw. werden erst 
plausibel bei der Annahme von Vorstufen von Strukturen in der 
flüssigen Phase, d. h. von Heterogenitäten mit der Tendenz zur Vek- 
torialität. Es ist aber wichtig, daß sich dasselbe Phänomen schon 
an relativ verdünnten Phenollösungen interferometrisch leicht quanti- 
tativ verfolgen läßt, und daß unsere zweite Deutung der Interfero- 
meterkurve offenbar den Tatsachen entspricht, demonstrieren VOMA 
unsere folgenden Aussalzungsversuche. . 

Da es sich beim Aussalzen schließlich ebenfalls um die. Ver- 
minderung der Teilchenzahl des auszusalzenden. Stoffes in der Lösung 
handelt, wird auch hier nach unseren Voraussetzungen, eine Krümmung 
der Interferometerkurve gegen die c-Achse gefordert werden müssen. 
Dies zeigt nun sehr deutlich Kurve 2a, vgl. Tabelle 3. 


In den Tabellen sind eingetragen: 


Kolumne I ccm der verwendeten Phenollösung. 
II zu I zugesetzte NaCl-Lösung in ccm. 
HI zu I+ II bzw. zu I zugesetztes Wasser. 
IV enthält die Trommelteile der Lösungen aus I + II -+ III bzw. I -+ III. 
V gibt den Zuwachs an Trommelteilen zweier EES 
Lösungen. 
» VI enthält die Salz- bzw. Phenolkonzentration in Molen, bezogen auf 
die gesamte Lösung. 
> VII die relative Intensität des Tyndallichtes. 
> VIII das Verhältnis von Phenol: Salz in der Lösung. 
Am Kopf der Tabellen finden sich noch Angaben über die verwendeten 
Vergleichsflüssigkeiten, ferner Angaben über Konzentration der Phenol- und 
Salzlösungen, die dann entsprechend der Kolumnen I—III gemischt wurden. 


w v v w 


Da nun der Phenolgehalt (Kolumne I) in allen Lösungen derselbe 
ist, und die NaCl-Konzentration (Kolumne II) linear ansteigt, so sollte 
man erwarten, daß die Zunahme der Trommelteile (Kolumne V) der 


1) J. Langmuir, The constitution and fundamental. Properties of solids 
and liquids. II part. Liquids. Journ..of the americ. chem. soc. 1917, Bd. 39, 
S. 1848. 


Zur Kenntnis der Aussalzung. 157 


Tabelle 3 (s. Kurve 2a und 2b). 


Wässerige Phenollösung, gesättigt bei 17,5° (n —= 1,348006). Vergleichs- 
lösung NaCl-Lösung 10°%,. Zugesetzte NaCl-Lösung: spezifisches Ge- 
wicht 1,1528, (20,22°/,), " 3,46 mol. 























[r |H | m | V | v | vI 
Nr. | Phenol | Map | 30 |Tr-T.veil A | ga | Bemerkungen 
in cem | in cem | in cem | 195° C | Tr.-T. | in Mol 

1 9 0,50 0,50 —- = 0,173 | Klar 

3 9 0,60 0,40 253 915 0,208 > 

4 9 0,65 0.35 568 345 0,225 > 

5 9 0.70 0,30 913 979 0.242 > 

6 9 0.75 0,25 1192 237 0,259 | Trübung 
8 9 0,85 0,15 1630 88 0,294 > 

9 9 0.90 0.10 1718 36 0,311 | II. Phase 
10 9 0,95 0,05 1754 = 03293 IL. >. 
11 9 1,00 0,00 — 0346 | >` 





190 2.08 225 2492 259 2 LO 3293 10-17 
Zë ı7 17 17 18 17 17 18 170-2 
Kurve 2a. Kurve 2b. 


Kurve 2a. Ordinate: Trommelteile.. Abszisse: NaCl-Konzentration in 10"! mol. 

Kurve 2b. Ordinate: Zuwachs der Trommelteile pro 1,8-10° mol NaCl. Ab- 

szisse: die zugehörige absolute NaCl-Konzentration. Schraffiertes Gebiet: makro- 
skopische Trübung. 


aufeinanderfolgenden Lösungen konstant sei. Dies ist aber nicht der 
Fall (Kurve 2b). Die Differenzenkurve zeigt zuerst einen Anstieg, 
dann aber einen raschen Abfall, der mit dem Auftreten der makro- 
skopischen Trübung immer stärker wird. Verfolgt man jetzt die 
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Tabelle 4 (s. Kurve 3) 


Wässerige Phenollösung gesättigt bei etwa 20°. NaCl-Lösung 2,66 mol. 
Vergleichslösung Nr. 7 makroskopisch klar. 




















t. | MG. Jp] Wo 
Nr.| Phenol) HO | NaCl | NaCl 
in eem | in ccm |in ccm | in Mol 
11 18 2 ah 
al 18 1 1». 120,183 
3| 18 0,9 1,1 | 0,146 
4 18 |.08 12 | 0160 
5| 18 07 13 | 017 
6| 18 06 | 14 | 0186 
7| 18 0.5 1,5 | 0,199 
8| 18 0,4 Lë | 0213 
o J8 03 1,7 | 0,226 
10| 18 02 | 18 | 0239 
1| 18 0.1 19 | 0253 
12| 18 — 1.20 | 0266 | 


173 185 1 , 70" mol Na Gl 
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Kurve 3. Links: Ordinate: Trom- 
melteile. Abszisse: NaCl-Konzen- 
tration in 10 mol. Rechts oben: 
Ordinate: relative Intensität des 
Tyndallichtes. Abszisse: Konzen- 
tration an NaCl in 10" mol. Rechts 
unten: Ordinate: Zuwachs der 
Trommelteile pro 1,3. 10” mol 
NaCl. Abszisse: die zugehörige 
absolute NaCl-Konzentration. 











| IV vıvu 
| D Bemerkungen 
Dee A EZE 
| 
| 
Eg — |Klar 
— 912 x — > 
—781 | 11 |46 = 
102. | e % 
— 482 991 67,5* 
— 261 DE h 
= 2100 8 
< 2, ‚1888 * Beginnende Trübung 
BE 122 * > > 
u ES — Starke Trübung 
— S — | 
L.-T. 


4⁄4 4⁄2 1 | Na (I 
PERE 













EK 


EE 


EE 
Ë 
CT? 


LE 
CELE 


d 


Am 
EEE. 

EICH 
F s 

Raas 
EE 


S 
SE 
Š 

d 


= 







=: & 
Te EG 
s LLL. 
T TT 
A 
u SEED BE kosa 
Eee rt 
TAI 
2 e 
FI ACTS kapitan 
EEEE E 
I EN OE 
ns 
si pa 





Zur Kenntnis der Aussalzung. 159 


Intensität des Tyndallichtes!) von dem Punkte an, wo die Differenz- 
kurve abfällt bis zum Auftreten der makroskopischen Trübung (Aus- 
salzungspunkt), so zeigt sich (Kurve 3, Tabelle 4), daß die Intensität 
des Tyndallichtes entsprechend dem Abfall der Differenzenkurve zu- 
nimmt, was nach der Formel von Rayleigh für Vermehrung wie 
Vergrößerung der lichtbeugenden Teilchen spricht, mit anderen 
Worten für eine Abnahme der Molektilzahl in der Lösung. 

Nebenbei registrieren wir, daß es auf interferometrischem Wege 
gelingt, den Aussalzungsvorgang zu verfolgen, lange bevor der Aus- 
salzungspunkt erreicht ist, was mit den Resultaten von K. Glenz 
überereinstimmt. 

In weiteren Versuchen haben wir dann neben der Elektrolyt- 
konzentration auch die Phenolkonzentration variiert (Kurve 4, Tabelle5, 
Kolumne I und VI), und zwar derart, daß wir den Aussalzungspunkt 
nie erreichten. Das Phenol für sich allein (*-Kurve, Kolumne VI 
der Tabelle 5) zeigt wieder die typische Krümmung nach der c-Achse; 
bildet man nun die Differenz zwischen der merkwürdigen KCI-Phenol- 
Kurve (+) und der Phenolkurve (*), so erhält man eine KCI-Kurve 
(N), mit einem deutlich ausgeprägten Umkehrpunkt. Die A-Kurve 


Tabelle 5 (s. Kurve 4). 


Vergleichslösung 5,58°/, wässerige ae (= 0,594 mol). KCI-Lö- 
sung 20,53°/, (= 2,75 mol). 























1 HÓ | vw [w] vw | w [va v 
N | Untersuchungslösung 
| 5,580/, w Molkonz. | Tr.-T. en Tr.-T. Phenol 
Phenol a8ßeT | Phenol | Phenol | "O.KONZ | L KCI+H0| K SC 
'in eem * + H0 + e 
m | 
1 | 89 11 | 0528 | —2602| 0,082 1138 6,44 | 3740 
2 | 90 1,0 0,534 | — 2294| 0,110 1167 4,85 | 3461 
3| 91 0,9 x 0,540, —198| 0137 1264 3,96 | 3262 
4 | 92 0,8 0546 | —1715| 0,165 1446 3,31 | 3161 
5] 93 07 ` 052  —1444| 0,192 1742 287 | 3186 
6 | 9⁄4 06 ' 0,558 |, — 1179) 0,220 2067 2.54 | 3246 
7 | 95 0,5 0,564 | — 945| 024 2399 2,28 | 3344 
8 | 96 0,4 0,570 | — 798| 0,275 2740 9 07 | 3538 
9| 97 | 03 0686 | — 641; 0,303 3089  |191| 3730 


<- 
` 


1) In Ermangelung eines Tyndallometers waren wir genötigt, das Nephelo- 
meter von H. Kleinmann zu benützen, das uns, obschon es für unsere Zwecke 
ungeeignet ist, immerhin erlaubte, wenn auch nicht quantitativ, so doch der 
Richtung nach, die Intensität des Tyndallichtes zu verfolgen. Über = Nephelo- 
metrie vgl. H.Kleinmann, Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 99, S. 115; 1923, 
Bd. 137, S. 144; Kolloid-Zeitschr. 1920, Bd. 26, S. 236. 
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läßt an eine Bindung von KCl an Phenol denken; nun gibt aber 
‚Kolumne VIII, in der das jeweilige Verhältnis von Phenol: KCI an- 
gegeben ist, verglichen mit Kolumne V für diese Deutung keinen An- 
haltspunkt, wir müssen vielmehr auch hier wieder an Bildung und 


Tr.-T. 





IA D 
CT 
4 < 
ESCH 
EE 


+ 2000 


+ 7000 


Toa 





Cl 





eH 


E 
AEE 
N E 

H 


-3000 A Zu 546 552 AN Ze A8 8 ZH Phenol 


Kurve 4. Ordinate: Trommelteile. Abszisse: Konzentration in m/10. Unten: 
Phenol-Kurve. Mitte: Phenol+ KCl-Kurve. Oben: KCI-Kurve, erhalten als 
Differenz aus der mittleren und unteren Kurve. 


Spaltung von Autokomplexen denken, bedingt durch Konzentrations- 
änderungen. Dies wirft ein interessantes und neues Licht auf viele bio- 
logische Merkwürdigkeiten. Man beobachtet nämlich sehr oft, daß ein 
Stoff in niederen Konzentrationen einen Vorgang fördert und in hohen 
Konzentrationen hemmt (man könnte von »Eigenhemmung« sprechen, 
vgl. Arndt-Schulzsches Gesetz und ähnliche Erfahrungen bei Kol- 


Zur Kenntnis der Aussalzung. 161 


loiden); mit anderen Worten, es zeigt sich auch hier ein charakte- 
ristischer Umkehrpunkt, abhängig von der Konzentration, z. B. er- 
höhen Narkotika in niederen Konzentrationen die Permeabilität der 
Zellen und vermindern sie in höheren Konzentrationen. 


III. Das Aussalzen und die Polarisierbarkeit. 


Der Mechanismus des Aussalzens und seine Bedeutung für die physiologische 

Chemie. — Exkurs über die Aussalzungstheorien. — Schematische Darstellung 

unserer. Auffassung des Aussalzungsmechanismus. — Einwände gegen diese 
Auffassung. — Allgemeine Gesichtspunkte. 


Trotzdem das Aussalzen schon lange bekannt und von Biologen 
wie physikalischen Chemikern eingehend untersucht worden ist!), 
ist man sich über den Mechanismus des Vorganges noch keines- 
wegs klar. Für den physiologischen Chemiker ist die Kenntnis des 
Aussalzungsmechanismus von allergrößter Wichtigkeit, denn auf der 
Aussalzbarkeit beruht z. B. eine gegenwärtig gültige Einteilung - und 
Charakterisierung der Eiweißkörper. Daran knüpft sich eine Fülle 
von Arbeiten medizinischen, diagnostischen, immunbiologischen wie 
rein biologischen Inhalts. Man darf wohl sagen, daß das Aussalzen 
zu den grundlegenden und erfolgreichsten Methoden der physiolo- 
gischen Chemie zu zählen ist. Aber gerade die kritische Sichtung 
der neu aufgefundenen Tatsachen, in Verbindung mit den aus der 
allgemeinen Kolloidik gewonnenen Einsichten zeigt deutlich die 
Schwierigkeit, zum Teil Unzulänglichkeit der Charakterisierung der 
Eiweißkörper nach ihrer Aussalzbarkeit?). Es ist so nicht nur für 


1) V. Rothmund, Löslichkeit und Löslichkeitsbeeinflussung 1907, S. 148. 
Daselbst Literatur. Eine kurze zusammenfassende Darstellung findet sich auch 
in H. Freundlich, Kapillarchemie 1922, S. 785: Die Beständigkeit Iyophiler 
Sole, Das Aussalzen. 

2) Vgl. E. A. Hafner, Über den Albumin- und Globulinkoeffizienten des Se- 
rums, besonders während der Schwangerschaft. Dieses Archiv 1924, Bd. 101, S. 336. 
Herr Kürten behauptet (Dieses Arch. 1924, Bd. 103, S. 236), es bestände »ein 
Widerspruch in dem Hauptergebnis Hafners mit demjenigen vonMusa«. G.Musa 
teilt selbst Zahlen von »Normalen« mit, die zeigen, daß der Globulingehalt indivi- 
duell stark verschieden ist 13,34—69,120/)' in Übereinstimmung mit der längst be- 
kannten Tatsache der Abhängigkeit des Globulin- Albuminkoeffizienten von einer 
Reihe bekannter und unbekannter Faktoren. Die von Musa zu ganz anderen 
Zwecken angestellten Untersuchungen zeigen evident, daß man über den Einfluß 
eines Faktors auf den Globulin-Albuminkoeffizienten nur beim Gleichbleiben der 
anderen etwas aussagen kann, über den Einfluß der Gravidität also nur durch Ver- 
gleich derselben Person vor und nach der Entbindung. Das hat G. Musa nicht 
getan; die Schlußfolgerung, die Herr Kürten aus den Zahlen Musas zieht, ist 
deshalb unzutreffend. 

Archiv £. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 11 
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den physikalischen Chemiker, sondern ganz besonders für den Bio- 
logen Bedürfnis geworden, Klarheit über den Aussalzungsmechanismus 
zu erhalten. 

Die Löslichkeitstheorie des Aussalzens von K. Spiro und ihre 
thermodynamische Ausgestaltung gibt bilanzmäßig Auskunft über die 
quantitativen Verhältnisse, und über die Richtung, nach der sich die 
Gleichgewichte verschieben. Diese Theorie ist‘ letzten Endes rein 
phänomenologisch, es liegt nicht im Wesen dieser Anschauung und 
die Thermodynamik verzichtet bewußt darauf, sich spezielle Vor- 
stellungen über die Mechanismen, die den Erscheinungen zugrunde 
liegen, zu bilden. 

Die Überzeugung, daß das Aussalzen in Parallele zu setzen sei 
mit anderen Löslichkeitsbeeinflussungen und die Betonung der Über- 
gänge zwischen den Extremen der Tatsachen, führten dazu, nach 
einem Erklärungsprinzip zu suchen, das sich für das Aussalzen, die 
Koagulation und für die verschiedenen physikalischen wie chemischen 
Löslichkeitsbeeinflussungen bewähren sollte. Man glaubte dies in 
dem von Fr. Hofmeister!) zuerst systematisch untersuchten >An- 
ziehungsvermögen der Salze für Wasser« gefunden zu haben. Hof- 
meister, Pauli, Washburn und Höber haben sich dann besonders 
der aussalzenden Wirkung der einzelnen Ionen zugewandt und die 
Ansicht’ausgesprochen, daß der Aussalzungsprozeß auf einer Dehydra- 
tation des auszusalzenden Stoffes beruhe, hervorgerufen dadurch, daß 
die Salze mit dem auszusalzenden Stoff um das Wasser konkurrieren. 
Diese Anschauung findet scheinbar eine Stütze in den rein physika- 
lischen Untersuchungen über die Ionenhydratation von Kohlrausch, 
Riesenfeld, R. Lorenz, K. Fajans u.a. Sie ist dann weiter in 
der Kolloidchemie besonders ausgearbeitet worden?) und hat zur Er- 
klärung des lyophoben und Iyophilen Verhaltens der Kolloide gedient. 

Die Hydratationstheorie ist aber nicht ohne Widerspruch?) ge- 
blieben und .erst kürzlich hat P. E. Howe4) neuerdings auf einige 
Schwierigkeiten in der Hydratationstheorie des Aussalzens hinge- 
wiesen. Sie befriedigte eigentlich auch nie völlig. Man nahm seine 


1) Zur Lehre von der Wirkung der Salze. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1889, 
Bd. 25, S. 1. 

2) Vgl. die Übersicht von R. Zsigmondi, Lehrbuch der Kolloidchemie 
1922, S. 97. 

3) J. Loeb, Proteins and the theory of colloidal behavior 1922, 5, 114 
bis 119, S. 17. 

. 4) P. E. Howe, Precipitating Capacity of Salts. Journ. of biol. chem. 1923, 
Bd. 57, S. 241. 
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Zuflucht zu den verschiedensten Hilfshypothesen, man erwähnte als 
Möglichkeit Anderung des inneren Druckes der Lösung, dielektrische 
Verhältnisse, Bindung in der zweiten Valenz, Veränderungen in der 
Ionisation, Oberflächenaktivität usw., wobei es aber meistens unklar 
blieb, wie man sich im speziellen die Verhältnisse zu denken hatte. 
Man sah sich schon immer genötigt, den Aussalzungsvorgang von ` 
der Elektrolytkoagulation durch kleine Ionenmengen als differenten 
Vorgang zu unterscheiden und neben den Übergängen auch das 
Charakteristische zu betonen. 

So unterscheidet T. B. Robertson), fußend auf Hardy, »coagu- 
lation« von »precipitation« der Proteine. Nach Robertson beruht 
coagulation auf der Änderung der Natur des Lösungsmittels, hervor- 
gerufen durch große Salzmengen oder durch Nichtelektrolyte. Der 
Ionisationszustand des Eiweißes spiele keine entscheidende Rolle und 
der Einfluß der Wertigkeit der Salzionen sei nicht sehr ausgesprochen. 
Precipitation dagegen tritt bei kleinen Salzmengen ein; sie beruht 
auf einer chemischen Umsetzung zwischen Salz und Eiweiß, wobei’ 
naturgemäß lIonisationszustand des Eiweißes und Wertigkeit des 
fällenden Ions von ausschlaggebender Bedeutung sind. Den Zu- 
sammenhang zwischen »precipitation und coagulation« findet Robert- 
son .darin, daß der »precipitation« ein hoher Hydratationsgrad des 
Eiweißes2), der »coagulation« ein geringer Hydratationsgrad des Ei- 
weißes entspricht. Eiweiß von dazwischen liegendem Hydratations- 
grad. ist löslich, womit der Anschluß an die allgemein angenommene 
Hydratationstheorie wieder gewonnen war. 

Namentlich J. Loeb?°) hat jtingst wieder mit voller Deutlichkeit 
es ausgesprochen, daß Aussalzen und Elektrolytkoagulation funda- 
mental verschieden sind und streng auseinander gehalten werden 
müssen: »there is apparently no transition between the two ex- 
tremes<4). Er versuchte) die Elektrolytkoagulation mit dem 
Donnan-Gleichgewicht dadurch zu verkntipfen, daß die Potential- 
differenz zwischen Teilchen und Medium, die durch den geringen 
Salzzusatz herabgedrückt wird, auf die Ausbildung eines Donnan- 
Gleichgewichts zwischen Micelle und Lösungsmittel zurückzuführen 


1) Contributions to the theory of the mode of action of inorganic salts 
upon proteins in solution. Journ. of biol. chem. 1911, Bd. 9, S. 302. 

2) Ebenda S. 320. | 

3) J. Loeb, The stability of Protein-Solutions, in Proteins and the theory 
of colloidal behavior 1922, S. 243. 

4) Ebenda S. 243. 

5) Ebenda S. 273 und 282. 

11* 
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ist. Es gilt nach ihm für das Aussalzen also folgendes: Beim Aus- 
salzen z. B. der Gelatine handelt es sich um die Lösung von Rest- 
valenzen zwischen Wasser und Gelatinemolekül!). Diese in der Lö- 
sung sich geltend machenden Restvalenzen sind der Ausdruck von 
aktiven Gruppen innerhalb des einzelnen Moleküls?), entsprechend 
der Theorie von Langmuir’). Zur Lösung dieser Restvalenzen sind 
hohe Salzkonzentrationen notwendig, wobei sich für Gelatine zeigt‘), 
daß das SO," —, unabhängig von jeder ph, stärker wirkt als das Cl, 
während im Gegensatz hierzu bei der Koagulation die ph von der 
größten Bedeutung ist. Es ‚ergibt sich hieraus, daß das Vorzeichen 
der Gelatine, wie das des aussalzenden Ions für den Aussalzungs- 
effekt von ganz untergeordneter Bedeutung sind’). 

Bei Elektrolytkoagulation und Aussalzen kommen somit Kräfte 
von einer ganz verschiedenen Größenordnung in Frage. Beide Vor- 
gänge sind ihrem Wesen nach total verschieden. Es gehört zu den 
Verdiensten von J. Loeb dies klar betont und es auch trotz den 
viel gewürdigten Übergängen mit voller Deutlichkeit ausgesprochen 
zu haben. 

Allen Aussalzungstheorien ist gemeinsam: 

1. Es werden die Kräfte in den Mittelpunkt der Diskussion ge- 
stellt, die zwischen Lösungsmittel und gelöstem Stoff wirksam sind, 
mit anderen Worten, man sucht diejenigen Kräfte zu charakterisieren, 
die den Körper in Lösung halten. 

2. Der Angriffspunkt der aussalzenden Kräfte setzt da an, wo 
Nebenvalenzen zwischen Lösungsmittel und gelöstem Stoff sich be- 
tätigen, d. h. das Aussalzen besteht in einer Verminderung dieser 
Attraktionskräfte zwischen Gelöstem und Lösungsmittel. 

Die Diskussion des ersten Punktes ist unseren experimentell 
fundierten Kenntnissen nicht angepaßt und der zweite Punkt enthält 
eine nicht hinreichend bewiesene, quantitativ nicht festgestellte, auf 
alle Fälle keineswegs notwendige Voraussetzung. Die ganze Frage- 
stellung scheint zu wenig präzisiert. Das Wesentliche beim Aus- 
salzen ist, daß eine relativ große Menge Ionen, also auch eine große 
Elektrizitätsmenge, in die wässerige Lösung eines Nichtelektro- 
lyten (oder schwachen Elektrolyten) gebracht wird und wir stellen 


1} J. Loeb, The stability of Protein-Solutions, in Proteins and the theory 
of colloidal behavior 1922, 8. 264. 

2) Ebenda S. 283. 

3) 2.2.0. 

4) J. Loeb, S. 244. 

5) Ebenda S. 113 und 279. 
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deshalb zunächst die Frage, unabhängig ‘won . jeder : Voraussetzung 
über die Natur der Lösekräfte: ‚Was muß geschehen; wenn in eine 
wässerige Lösung von Phenol eine starke Ladung eingeführt wird? 

Im Sinne der Maxwell-Faradayschen Auffassung der Elektro- 
statik läßt sich die Frage dahin beantworten, daß die Phenolmolekiile 
polarisiert werden‘), Nach Maxwell und Faraday ist die dielek- 
trische Polarisation für eine gegebene Feldstärke nur proportional 
der Dielektrizitätskonstanten, d. h. je größer die Dielektrizitätskon- 
stante eines Mediums ist, desto geringer ist sein Widerstand gegen 
die Polarisation. 

Besteht demnach in einem solchen System eine Ladung, Bo er- 
leidet die Feldstärke an der Grenzfläche zwischen Teilchen und Me- 
` dium einen Sprung, indem entsprechend der Definition der Dielek- 
trizitätskonstanten gilt 

E, = i, E, ) 


, VE 
wobei 


np und m = Dielektrizitätskonstante im Medium 1 bzw. 2 
E, und E, = die entsprechenden Feldstärken sind. 


Hieraus folgt sofort für die Flächendichte o der an der Grenz- 
fläche infolge der verschiedenen Polarisierbarkeit auftretenden schein- 
baren Ladungen 


o~ E, nm 
ng 


Nun strebt bekanntlich in jedem System die potentielle Energie 
einem Minimum zu, bzw. das System ist erst dann im stabilen Gleich- 
gewicht, wenn seine potentielle Energie ein Minimum ist. Hieraus 
folgt, daß sich Körper mit der geringeren Polarisierbarkeit, also in 
unserm Falle das Phenol (7. = 9) zwangsläufig nach Orten geringerer 
Feldstärke bewegt, wo also eine Ansammlung des Phenols stattfindet, 
die bis zur makroskopischen Sichtbarkeit gehen kann; d.h. aber 
nichts anderes, als der Körper mit der kleineren Dielektrizitäts- 
konstante wird »ausgesalzen« (vgl. Abb. 1). Das ist das Wesen 
des Aussalzungsprozesses, mit anderen Worten, nur diejenigen Vor- 
gänge sind als »Aussalzen« zu bezeichnen, die auf dieses Schema 


1) Auch chemische Tatsachen sprechen in diesem Sinne. Vgl. H.S.Fry, 
Further evidence for the electronic formula of Benzene and the substitution 
rule. Journ. of the Am.. Chem. Soc. 1916, Bd. 38, 8.1323, und H. Stieglitz; 
Ebenda 1922, Bd. 44, S. 1293. 
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zurückgeführt werden können, z. B. das Aussalzen von Äthylalkohol, 
Albumin, Phenol, Äther usw. aus Wasser (s. Tabelle 6). - 


m >n 
nı = 81 (Wasser) 
n2 = 9 (Nichtelektrolyt) Phenol 





Abb. 1. 


Tabelle 6. 











Wasser 81 Phenol 9 
Athylalkohol |26 Gelatine | 5,61) 
Eieralbumin | 16,81) [i| Ather 4,4 


Entsprechend der oben ausführlich begründeten Trennung zwi- 
schen Aussalzung und Elektrolytkoagulation gilt die eben gegebene 
Erklärung nicht für letzteren Vorgang, hat also auch nichts mit der 
Hardyschen Theorie zu tun, bei der die wahre elektrische Ladung 
durch die zugesetzten Elektrolyte unter das sogenannte kritische 
Potential sinkt. 

Die sogenannte Reversibilität des Aussalzens wird nach dieser 
Auffassung zu einer Selbstverständlichkeit: durch das Verdiinnen mit 
Wasser sinkt die elektrische Energie der Volumeneinheit und damit 
geht auch die Polarisation, die Ursache des Aussalzens, wieder zurück. 

Ferner: ein Nichtelektrolyt wird nach der obigen Formel (vgl. 
auch Tabelle 7) um so leichter ausgesalzen, je größer die relative 


1) Aus R. Keller, Neue Dielektrizitätskonstanten. Biochem. Zeitschr. 1923, 
Bd. 136, S. 161. 
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Differenz der Dielektrizitätskonstanten ist und je größer die in das 
System eingeführten Ladungen sind: 








Tabelle 7. 
System | Elektrolyt) = Bemerkungen 
u 2 
60/ Phenol in Wasser LiCl 8 leicht aussalzbar 
350/ Phenol in Äthylalkohol LiCl 1,7 nicht aussalzbar 
350/, Phenol in Äther LiCl — 0,5 | nicht aussalzbar 


Hat man 25%, Phenol in Anilin (n = 7,1), so wird man erwarten, 


da — I — 0,2, daß das Anilin nicht ausgesalzen wird. Fügt 
2 
man LiCl hinzu, so zeigt sich tatsächlich nichts; nach etwa !/, Stunde 


aber tritt ein Kristallisationsprozess auf. Dies führt uns auf Ein- 
wände, die man gegen diese rein dielektrische Auffassung des Aus- 
salzens erheben könnte. 

In erster Linie wird man gegen unsere Gage geltend machen, 
daß man beim Aussalzen nie eine Ladung in die Lösung bringt, son- 
dern daß beim Eintragen von Salz mit jedem positiven Ion auch ein 
negatives Ion frei werde, so daß im Kubikzentimeter durchschnitt- 
lich gleichviel positive und negative Ladungen vorhanden sind. Nun 
hat A. Mc. Keown?) für das Aussalzen von Äther mit NaCl berechnet, 
daß in diesem Fall die Aktivität des Natriumions (— 21,7) gegen 
diejenige des Chlorions (+ 671) vollständig vernachlässigt werden 
kann. Da die Aktivität auch als fiktive Konzentration aufgefaßt 
werden kann?), so ist es in diesem Falle so, als ob nur negative 
Ladungen in das System hineingebracht worden wären: das negative 
Chlorion wirkt in diesem Falle allein aussalzend. 

Wir kommen damit auf einen für die ganze Aussalzungstheorie 
sehr wichtigen zweiten Faktor zu sprechen, die spezifische Wirkung 
der aussalzenden Ionen, die in der relativen Aktivität des Einzel- 
ions zum Ausdruck kommt. Diese hat sich in einer ganzen Reihe 
von Erscheinungen als Abweichungen von den klassischen Lösungs- 
gesetzen, wie sie für ideale Lösungen statuiert worden sind, bemerk- 


1) Die stärkeren wirksamen Salze NaCl und KCI haben in Alkohol eine zu 
geringe Löslichkeit, deshzIb wurde überall das leichter lösliche LiCl verwendet. 

2) The influence of electrolytes an the solubility of non-electrolytes. Journ. 
of the Am. Chem. Soc. 1922, Bd. 44, S. 1203, 

3) Genauer als ein Maß für die freie Energie Vgl. G. N. Lewis und 
M. Randall, Thermodynamics and the free Energy of chemical substances 1923. 
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bar gemacht. Da somit hier eine allgemeine Gesetzmässigkeit der 
Elektrolyte vorliegt, ergibt sich, daß die Aussalzung. die Resultante 
zweier Wirkungen ist: der Aktivität der aussalzenden Ionen und der 
dielektrischen Verhältnisse. 

Auch Versuche von J. Lifschütz und G. Beck!) können mit 
unserer Auffassung in Einklang gebracht werden. Diese Autoren 
fanden beim Abkühlen einer 8,20/, wässerigen Phenollösung von’ 20° 
auf 17,6° keine Änderung der spezifischen Refraktion des Phenols, 
trotz dentlicher Opaleszenz. Nach G. N. Lewis?) ist der polare 
Charakter einer Substanz, was schon aus der Faradayschen Be- 


ziehung P = = nE (n = Dielektrizitätskonstante, E = elektrische 


Feldstärke, P= Polarisation) hervorgeht, abhängig: 

1. von den spezifischen Eigenschaften seiner Moleküle, 

2. von der Stärke der polaren Umlagerung. 

Nimmt diese zu, so nimmt auch die Polarität der betrachteten. 
Substanz zu. Es ist nun naheliegend, anzunehmen, daß dies in der 
Molekularrefraktion sich bemerkbar mache?), da diese ja der Polari- 
sierbarkeit proportional ist. Nimmt also die Polarisation zu, und ist 
man geneigt, die Polarisierbarkeit als eine bestimmte, aber erschöpf- 
bare Größe anzusehen, so werden sich mit zunehmender Feldstärke 
Sättigungserscheinungen zeigen müssen. 

Wenn auch die Löslichkeitsbeeinflussung des Phenols durch 
Temperaturänderung nicht direkt mit dem Aussalzen vergleichbar ist, 
schien es uns angezeigt) und nicht ohne Interesse, die Molekular- 
refraktion des Phenols während des Aussalzens experimentell zu ver- 
folgen. Wir setzten zu einer 7,67°0/,5)-Phenollösung von 20° steigende 
Mengen von KCl von 0,7—1,4°/,5), wodurch bei der höchsten KCI- 
Konzentration Opaleszenz auftrat, und berechneten aus dem gemes- 
senen Brechungsexponenten und der Dichte nach der Mischungsregel 
und unter Zugrundelegung der Formel von Lorenz-Lorentz®) die 
Molekular-Refraktion für Phenol. Es ergab sich hierfür durchschnitt- 
lich 27,6* ohne Salz und 27,3* mit Salz; eine Änderung, die inner- 


1) Zur Optik disperser Systeme III, Kolloid-Zeitschr. 1920, Bd. 26, S. 10. 

2) The Atome and the molecule. Journ. of the Am. Chem. Soc. 1916, Bd. 38, 
S. 762. 

3) Vgl. G. Pólya, Über Molekularrefraktion. Physik. Zeitschr. 1913, Bd. 14, 
S. 352. — R. Cornubert, Réfraction et dispersion moléculaires. Rev. générale des 
Scienc. pures et appl. 1922, Bd. 33, S. 433. 

4) R. Wintgen, Kolloid-Zeitschr. 1921, Bd. 28, S. 5. 

5) Die Zahlen sind auf die Gesamtmischung berechnet. 

6) H. A. Lorentz, The theory of electrons 1909. 
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halb der Fehlergrenze unserer apparativen Mittel lieg. Auf Grund 
unserer Versuche läßt sich also nur sagen, daß bei der durch Salz- 
zusatz eingetretenen Polarisation die Polarisierbarkeit praktisch un- 
verändert geblieben ist. Eine experimentelle Erweiterung dieser Frage 
hofft der eine von uns (E. A. Hafner) unter anderer Fragestellung ge- 
meinsam mit Herrn Dr. P. Spiro (Frankfurt) demnächst zu erbringen. 

Wenn im Vorhergehenden das Aussalzen vorwiegend dielektrisch 
aufgefaßt bzw. definiert worden ist, so soll damit. keineswegs be- 
stritten werden, daß sich leicht solche Systeme auffinden lassen, bei 
denen Affinitätsfaktoren, wie Ionenhydratation und Lösungsintensität 
merkbar mit der dielektrischen Polarisation in Konkurrenz treten und 
schließlich das typische Bild des Aussalzens mehr oder weniger ver- 
wischen. Diese Übergangssysteme leiten dann über einerseits zur 
Elektrolytkoagulation, andererseits zu dem Komplex der Erschei- 
nungen, die man als Löslichkeitsbeeinflussung in engerem Sinne be- 
zeichnen kann, wie z. B. die Löslichkeitserniedrigung durch gleich- 
artige Ionen. | 

Für konzentrierte Lösungen, um die es sich bei den vorliegen- 
“ den Untersuchungen handelt, fehlt noch die allgemeine Theorie. 
Aussichtsreiche Ansätze zu einer solchen liegen in der Aktivitäts- 
' theorie t). Eine Weiterbildung haben in letzter Zeit besonders 
P.Debye und Debye und Hückel gegeben. Obschon ihre Theorie 
bis heute nur für verdünnte Lösungen vorliegt?), so läßt sich aus den 
dort gegebenen Beziehungen, auch für konzentrierte Lösungen ein 
Zusammenhang zwischen Dielektrizitätskonstante und Aktivität er- 
sehen, der geeignet erscheint, unter gleichzeitiger Berücksichtigung 
des qualitativ Charakteristischen, den Aussalzungsvorgang quantitativ 
zu erfassen. 


1) a. a. O., S. 167, Anm. 3, daselbst ein Verzeichnis der Arbeiten von Lewis 
von 1899—1922. | 

2) P. Debye, Osmotische Zustandsgleichung und Aktivität Verdüinnter 
starker Elektrolyte. Physik. Zeitschr. 1924, Bd. 25, 8. 97”.— Debye und Hückel, 
Zur Theorie der Elektrolyte. Ebenda 1923, Bd. 24, S. 185. 


XII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut Freiburg. 


Über die Verwendung von Nadelelektroden in der 
Elektrokardiographie !). 


Von . 
E. B. Verney (London). 
(Mit 5 Lichtdrucktafeln.) 
(Eingegangen am 24. IX. 1924.) 


Bei seinen muskelpathologischen Untersuchungen benutzte Rehn?) 
Platinnadeln, die er durch die Haut hindurch in den zu untersuchen- 
den Muskel einstach. Er bekam hierbei nicht nur scharfe lokalisier- 
bare elektrische Erscheinungen, sondern auch Ströme von beträchtlich 
größerer Intensität als sie sonst unter gleichen Umständen bei der 


1) Die Arbeit des Herrn Verney ist seit Sommer 1922 abgeschlossen. 
Äußere Umstände verhinderten bisher die Veröffentlichung. Es soll mit dieser 
Mitteilung keine Priorität auf die »Idee< mit polarisierbaren Nadeln Elektro- 
kardiogramme abzuleiten, erhoben werden. Wie von anderer Seite mehrfach 
betont wird, haben Robinson und Auer schon 1913 das Gleiche getan. Ihre 
Mitteilung im Zentralblatt der Physiologie 1913, Bd. 27, S. 384 lautet wörtlich: 
»Die Elektroden (Daniellzellen oder goldplattierte Nadeln) wurden am rechten 
Vorderfuaß und am linken Hinterfuß angelegt«. Dazu eine Anmerkung: »Ein 
Unterschied zwischen den zwei Methoden ist nicht nachzuweisen. Die Nadel- 
elektroden sind sehr bequem und lassen sich leicht und schnell anlegen.< Dem- 
nach haben Robinson und Auer für die Ausarbeitung des Verfahrens dieser 
»>Methode« alle Wege offen gelassen und die hier fehlende kritische Arbeit ist 
durch Herrn Verney geleistet. Inzwischen scheint sich die von Herrn Verney 
ausgearbeitete Technik in der Praxis der Elektrokardiographie mehrfach bewährt 
zu haben. Es sei hier nur verwiesen auf die Arbeit Alex. Roscher: »Ver- 
gleichende elektrokardiographische Studien über Wannen- und Nadelelektroden- 
Ableitung beim Menschen und über deren klinische Bedeutung«. Zeitschr. f. 
d ges. exp. Medizin 1924, Bd. 39, S.131. Eine kurze Mitteilung der wesent- 
lichen Resultate ist von mir in Klin. Wochenschr. 1922, Jahrg. 1, Nr. 33, S. 1638 
gegeben worden. W. Straub. 

2) E. Rehn, Deutsche med. Wochenschr. 1921, Nr. 44 und Deutsche Zeit- 
schrift für Chirurgie Bd. 162, Hft. 3/4. 
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Ableitung von der unverletzten Haut mit noch so großen Binden- 
elektroden erreicht worden wären. 

Da auch aus anderen Gründen anzunehmen war, daß die ober- 
flächlichen Hautschichten der Sitz des größten elektrischen Wider- 
stands bei der Ableitung sind, veranlaßte mich Professor Straub, 
derartige Nadelelektroden auch zur Ableitung der Herzströme von 
beliebigen Körperstellen aus zu versuchen, in der Absicht, dabei eine 
genaue Topographie der Stromausbreitung auf die Haut zu bekommen. 

Im allgemeinen wurde bisher der größte Wert darauf gelegt, 
die Körperströme von der Haut aus mit unpolarisierbaren Elektroden 
abzuleiten, in der Absicht, damit das größte Maß von Genauigkeit 
in der Wiedergabe der Potentialschwankungen zu bekommen. In 
einer kritischen physikalischen Untersuchung betont Gildemeister!), 
daB die Exaktheit, mit der Elektroden überhaupt Potentialdifferenzen 
von Wechselströmen übermitteln, im wesentlichen von ihrer Kapazität 
abhängt und daß die Genauigkeit um so größer wird, je geringer 
die Wechselzahl der Ströme ist. In diesem Zusammenhang muß die 
Arbeit von Pardee?) erwähnt werden, der konstatiert, daß Neusilber- 
elektroden von geeigneten Dimensionen brauchbare elektrokardio- 
graphische Kurven geben, obwohl ihre Polarisierbarkeit beträchtlich 
größer ist als die von Zink in Salzlösung. Ferner hat Cohn?) die 
Elektrokardiogramme verglichen, die er einmal bei dem üblichen 
Eintauchen in unpolarisierbare Systeme, dann durch Ableiten von 
Zinkplatten, Neusilberplatten und Bleifolien bekam, und gefunden, 
daß sie alle identische Resultate ergeben, solange der Widerstand 
unterhalb 2000 Ohm lag. Er bestätigt damit das Resultat von Gilde- 
meister. Er fand weiter, daß bei Benutzung von Elektroden 
mit einer Kapazität von 1000 Mikrofarad die R-Zacke im Elektro- 
kardiogramm our (oa Div zu klein ausfällt und um 0,005 Sek. verfrüht 
eintritt. Die Metallplatten haben bei Benutzung mittlerer Frequenz 
ein durchschnittliches Kardiogramm von 25 M.fd. pro Quadratzenti- 
meter, so daß Platten von 80 qcm mehr wie ausreichend sind für 
elektrokardiographische Zwecke, um die Potentialdifferenz auf der 
Hautoberfläche mit gentigender Genauigkeit zu übermitteln. 


1) M. Gildemeister, Über die Polarisation der Elektroden, die zu elek- 
trophysischen Zwecken gebraucht werden. Zeitschr. für biol.-techn. Methoden 
1912, Bd. 3. | 

2 Harold E. B. Pardee, Concerning the elektrodes used in Elektro- 
kardiographie, 

3) Alfred E. Cohn, À new elektrode for use in Clinical Elektrokardio- 
graphie. Archiv of Int. Med. July 1920, Bd. 26, Nr. 1, S. 105—113. 
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-... Die drei Ableitungen Einthovens geben zwar beim normalen 
Menschen konstante Resultate, aber. daraus folgt noch nicht, daß die 
so-gemessenen Potentialdifferenzen denen von zwei bestimmten Punkten 
der Herzoberfläche- entsprechen. ` 

Boden und Neukirch!) haben. riket daß bei direkter Ab- 
leitung“ von. der Herzoberfläche eines ausgeschnittenen Kaninchen- 
herzens spezielle Unterschiede in den Elektrokardiogrammen auftreten 
gegenüber jener indirekten Methode der Ableitung von den Extremi- 
täten. Sie fanden die P-Zacke zweiphasich und die R-Zacke oft 
‘ dreiphasisch.. Ebenso fanden sie in diesen Fällen, daß bei der: Ab- 
leitung mit feinem Silberdraht die Kurven mit denen bei EHS 
durch unpolarisierbare Elektroden identisch waren. 

Lewis und Gilder?) fanden mehrfach eine gespaltene P-Zacke 
am Leben Menschen bei Ableitung 2 und gelegentlich u 
eine gespaltene R-Zacke bei Ableitung 1 und 3. 

Wenn man Wege finden könnte, bei denen Richtung und Bra 
kung der Potentiale möglichst punktförmig und in starker Annäherung 
an die Lage des Herzens von der vorderen Thoraxwand abgeleitet 
werden könnten, so könnten vielleicht auf diesem Wege die elektro- 
kardiographischen Schwankungen besser gedeutet werden, wie sie 
bei der Ableitung von den Extremitäten gefunden werden. 

Wenn Nadelelektrokardiogramme die gleichen Kurven geben wie 
die sonst üblichen Elektroden einer größeren Kapazität wie 1000 M.fd., 
so müßte .ihre Bentitzung in obigem Sinne der ideale Weg sein. In- 
wieweit dies der Fall ist, ist in folgenden Untersuchungen untersucht 
worden. 

Ich benützte einen Seitengalvanometer und RE See 
den einfachen Fall der Stromschwankungen am ausgeschnittenen 
Froschmuskel einmal bei Benützung von Platinnadeln und anderer- 
seits des unpolarisierbaren Systems Zink-Zinksulfat-Gelatine-Koch- 
salz-Ton. | 

Die Oberfläche des metallischen Zinks war 4,32 qcm. Wien 
(zitiert bei Gildemeister) hat festgestellt, daß unpolarisierte Elek- 
troden eine Kapazität von mehr als 1000 M.fd. pro Quadratzentimeter 
haben, wenn die Schwankungszahl des Wechselstroms einige hundert 
pro Sekunde ist. Es ist also anzunehmen, daß derartige Elektroden 
die Potentialschwankungen des Wechselstroms, der vom Herzen ge- 


1) Boden und Neukirch, Elektrokardiographische Studien am isolierten 
Säugetier- und Menschenherzen bei direkter und Indirekter Ableitung. Pflügers 
Archiv 1918, Bd. 171, S. 146—191. 

2) Lewis und Gilder, Philos. Transakt. 1912, Bd. 202, S. 351. 
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liefert wird, unentstellt übermitteln. Die Widerstände jeder der von 
mir benutzten Elektroden waren 650 Ohm. ` 

In Kurve 1 ist oben a) der Demarkationsstrom. eines Frosch- 
gastroknemius verzeichnet mit Platinelektroden abgeleitet. b) der 
Strom desselben Muskels bei unpolarisierbarer Ableitung mit einem 
Wollfaden, der mit physiologischer Kochsalzlösung getränkt war. 
Der Widerstand des Wollfadens war etwa 2400 Ohm pro Zentimeter. 
Der Versuch zeigt einmal die sehr starke Polarisierbarkeit der Platin- 
nadelelektroden und andererseits ihren geringen Anfangswiderstand 
und andererseits die Unpolarisierbarkeit und den größeren Wider- 
stand des Systems Zink-Zinksulfat-Gelatine-Kochsalz-Ton.. Um mit 
unserer Anordnung rasche Stromschwankungen zu bekommen, reizte 
ich den Muskel elektrisch mit einem Rhythmus von zwei Reizen pro 
Sekunde vom Ischiatikus aus, und registrierte die negative Schwan- 
kungen des Demarkationsstroms. 

Die obere Kurve a) der Kurve 2 ist mit Platinelektroden, die 
untere mit unpolarisierbaren gewonnen. 

Um reinen Wechselstrom zu bekommen, leitete ich von der Ober- 
fläche des unverletzten Muskels die negativen Schwankungen ab, 
und bekam auf diese Weise einen zweiphasischen Aktionsstrom. In 
Kurve 3 ist die obere Kurve mit Platinelektroden, die untere mit 
unpolarisierbaren gewonnen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß »Nadelelektroden« rasche 
Schwankungen des Potentials mit einer Genauigkeit wiedergeben, 
die den Vergleich mit den unpolarisierbaren Elektroden hoher Ka- 
pazität wohl aushalten. Es war also anzunehmen, daß derartige 
Elektroden das Elektrokardiogramm unmittelbar wiedergeben. 

Nunmehr wurden Elektrokardiogramme von Unterhautzellgeweben 
von Versuchstieren mit diesen zwei Kategorien von Elektroden auf- 
genommen. Als Versuchstier diente die Katze. Die gewählten Ab- 
_ leitungsstellen sind in Kurve 4 verzeichnet und in Kurve 5, I—VI 
die dazu gehörigen Elektrokardiogramme. Es ergab sich auch hier 
eine große Ähnlichkeit der mit beiden Methoden verzeichneten Elek- 
trokardiogramme. a) sind die Elektrokardiogramme mit einer Zinkplatte 
von einer Gesamtoberfläche von 65 gem und 5) mit einer Platinnadel. 

de tiefer die Nadelelektrode in die Haut versenkt wird, desto 
größer wird die Amplitude des verzeichneten Wechselstromes, so war 
z. B. im Versuch der Kurve 6 die Elektrode in a) 1 mm tief in der 
Haut, in b) 3 mm tief durch die Haut gesteckt worden, und in c) 
durch die Haut hindurch 10 mm weiter im Subkutangewebe vorge- 
schoben worden. 
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Die gemessenen Widerstände bei den verschiedenen Ableitungs- 
stellen unter Verwendung von Platinnadeln von verschiedenen Ein- 
stichtiefen sind in Tabelle 1 gegeben. Die Werte wurden verglichen 
mit analogen, die bei Ableitung von unpolarisierbaren Zinkelektroden 
von 65 gem Fläche erreicht wurden. Es ergab sich, daß die Stelle 
des größeren Widerstandes in der Haut in nächster Nähe der äußeren 
Oberfläche liegt, denn die Differenz der Widerstandswerte bei 1 und 
3 mm Einstichtiefe ist beträchtlich größer als die zwischen den Ein- 
stichtiefen 3 und 10 mm. 

Tabelle 1. 
Widerstandsmessung am Tier (Katze) mit a) unpolarisierbaren Zink-Zink- 


sulfat-Plattenelektroden von 65 gem Fläche; b) Platinnadelelektroden 1, 
3, 10 mm durch die Haut gestochen. 


W. (Ohm) mit W. (Ohm) mit Platinnadelelektroden 








nn A Zinksulfat- 1 Minute 3 Minuten | 10 Minuten 
Plattenelektroden | durch die Haut | durch die Haut | durch die Haut 
1—2 450 . 2,500 1,600 1,100 
1-6 650 2,000 1,500 1,100 
2—6 500 3,000 1,700 1,300 
1—5 700 3,000 1,700 1,200 
16—17 8000 | 12,000 9,800 | 9,000 


Da die Platinelektroden vor den gewöhnlichen Elektroden aus 
unedlem Metall nur den hier belanglosen Vorzug der chemischen 
Unangreifbarkeit haben, die letzteren besonders in der Form der 
Nähnadeln aber viel dünner und spitzer sind, und demensprechend 
handlicher in der Verwendung, wurde auch noch ein Vergleich der 
Leistungsfähigkeit dieser beiden Metallsorten an der Katze und den 
Meerschweinchen durchgeführt. In jedem Falle wurde die Nadel 
2 mm tief in die Haut eingestochen. Das zugehörige Elektrokardio- 
gramm in Kurve 7 zeigen, daß der Typus im allgemeinen gewahrt 
ist, daß aber Stahlnadeln größere Exkursionen geben als Platinnadeln. 
Die so abgeleiteten Elektrodendiagramme blieben mit ihren Formen 
für lange Zeit durchaus konstant. Kurve 8 zeigt das Elektrokardio- 
gramm deg Kaninchens a) unmittelbar beim Beginn des Versuches, 
b) 3 Minuten später und c) 7 Minuten später. 

Ich habe weiter versucht, mit Nadelelektroden auch die Elektro- 
kardiogramme des fötalen Herzens bei Ableitung von der vorderen 
Bauchwand zu bekommen. Versuch an Katze, Kaninchen und Meer- 
schweinchen. Bei den in Frage kommenden Ableitungsstellen wurden 
am nichtträchtigen Tier niemals Bewegungen der Galvanometersaite 
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festgestellt. Trotz des geringen Widerstandes dieses Ableitungssystems 
sind also die inneren Nebenschlüsse der fötalen Herzströme hier zu 
groß. Dagegen konnten wir in einem Falle fast beendeter Schwanger- 
schaft am Menschen unter Ableitung vom linken Hypochondrium zur 
rechten Regio iliaca die beiden Elektrokardiogramme der Mutter und 
Fötus verzeichnen. Das Kind wurde 24 Stunden später geboren. 
Die zwei. Kurven (Kurve 9) zeigen an den mit Pfeilen markierten 
Stellen rhythmische Schwankungen der Saite mit umgekehrter Rich- 
tung der R-Zacke, während das mütterliche Elektrokardiogramm 
normale R-Zackenrichtung aufweist. Der fötale Herzrhythmus ist 
120 pro Minute, der mütterliche 93. ‚Bekanntlich hat Cremer!) 
früher Herzelektrokardiogramme als Superpositionen auf dem mütter- 
lichen Elektrokardiogramm mit unpolarisierten Elektroden sehr großer 
Flächenausdehnung registriert. | 

Endlich wurden noch menschliche Elektrokardiogramme durch 
Stahlnadelelektroden von den verschiedensten Ableitungspunkten auf- 
genommen, zunächst im Vergleich mit den unpolarisierten Elektroden. 
Die Einthovensche Ableitung 1 wurde einmal mit Bindenelektroden 
und Zink, dann mit den gewöhnlichen Badeelektroden, und endlich 
mit Stahlnadelelektroden, die 3 mm tiefin die Haut eingeführt waren, 
aufgenommen. 

Kurve 10 zeigt die prinzipielle Übereinstimmung der drei Elek- 
troden und die Überlegenheit der ableitenden Stahlnadel. Geht man 
mit den Stahlnadeln flach durch und unter die Haut, so ist die 
Stromausbeute noch besser, wie Kurve 11 zeigt, die ebenfalls in Ab- 
leitung 1 nach Einthoven aufgenommen wurde. 

Ich habe nun versucht, von verschiedenen Stellen des Thorax aus 
eine Topographie der Stromverteilung zu ermitteln. Die Ableitungs- 
stellen sind aus dem Schema Kurve 12 zu entnehmen, in dem die 
Perkussionsgrenzen des Herzens im untersuchten Falle eingezeichnet 
sind. Das Elektrokardiogramm zeigt Kurve 13. 

Ich beschränke mich hier darauf, nur die Verschiedenheiten der 
so erreichten Elektrokardiogramme zu konstatieren, und weise be- 
sonders auf die Zweigipfeligkeit der zwei letzten Elektrokardio- 
gramme e und f hin. .Eine Deutung der Unterschiede der einzelnen 
Elektrokardiogramme muß ich mir versagen. Die Verschiedenheit 
bei den einzelnen Ableitungen ist kein Zufallsprodukt. In einem 
anderen Falle, Kurve 14, bei dem ein 10jähriger normaler Mensch 
als Versuchsperson diente, herrschen im großen und ganzen die 


1) M. Cremer, Münchner med. Wochenschr. 1906, 8. 811. 
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gleichen Typen bei den gleichen Ableitungsstellen. Auch individuell 
bleiben diese Formen konstant, wie besonders in dem letzten Falle 
demonstriert wird, bei der die zwei Kurvenserien bei. derselben Ver- 
suchsperson und an denselben Stellen einen Tag später aufgenommen 
wurden; es ergaben sich identische Kurvenformen. 

Entscheidend für die einzelne Elektrokardiogrammform ist na- 
türlich die jeweilige Lage des Patienten und ich konnte feststellen, 


daß die Elektrokardiogramme: beim stehenden und liegenden Men- | 


schen, bei Rückenlage oder Seitenlage recht verschieden ausfallen. 
Es ist anzunehmen, daß unter. Berücksichtigung dieser Umstände 
Ableitungen von verschiedenen Punkten der Thoraxwand in der Dia- 
gnose gewisser Herzerkrankungen eine Rolle spielen werden. 


Zusammenfassung. 


1. Gewöhnliche Stahlnähnadeln eignen sich hinreichend gut zur 
intrakutanen Ableitung von Elektrokardiogrammen. 

2. Trotz ihrer großen Polarisierbarkeit übermitteln sie unentstellt 
die Potentialschwankungen der Herzströme nach Rhythmus und 
Amplitude. Ä 


x 
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Fig. 1 | Fig. 2 
Demarkationsstrom. Frosch. Gastrocnemius Negative Schwankung des Verletzungstroms im Muskel 
a) mit Platin-Nadelelektroden, b) mit impolarisier- nach Einzelreizen des Nervs. Zeit !/ Sek. Von links 
baren. Zeit (e Sek, uson links nach rechts zu nach rechts zu lesen. 1 Skalenteil der Ordinate = 0,12 Mv. 
esen. 








Fig. 3 


Zweiphasischer Actionstrom im Muskel nach einzelnen Reizen 
des Nervs, das Oben mit impolarisierbaren -Elektroden, das Unten 
mit Platinelektroden' gewonnen. ; 





Fig. 4 
Ableitungs-Stellen für Fig. 5 Katze. 


Verney. 


Tafel I/II 





II. Ableitung 3—4 





VI. Ableitung 16—17 


7 > I. Ableitung 3-6 ` 
er an? e . De Eé y Fig. 5 5 
ierbaren Systemen und (b) Platin-Nadelelektroden durch 


ek. in Illc, die Eichstromkurve (0,5 Mv) VI, VIc. Von links 
nach rechts zu lesen. 


Elektrokardiogramme der Katze mit (a) impolaris 
die Haut eingestochen. Die ‚Zeit in 1⁄, S 





Elektrokardiogramm der Katze mit Platin-Nadelelektroden: a) 1mm in die Haut, 


b) 3 mm durch die Haut, 10 mm unter die Haut eingestochen. Zeit ! 


Le Sek. Von i 
links nach rechts zu lesen. 1 Skalenteil der Ordinate — 0,03 M 


V. 


Verlag von F. C. W. Vogel, Leipzig. 
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Fig. 7 
Elektrokardiogramme (Katze), links mit Platin-Nadelelektroden, rechts mit Stahl-Nadelelektroden gewonnen. 
Ableitungs-Stellen a) 3—4, b) 3—6, c) 4-6, d) 18—19. Fig.4. Zeit !/, Sek. Von links nach rechts zu lesen. 
1 Skalenteil der Ordinate = 0,03 Mv. 
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Fig. 8 


Elektrokardiogramm von Kaninchen: a) am Anfang, b) drei Minuten später, 
c) zehn Minuten nach dem Anang Zeit jk Sek. Von links nach rechts zu 
j esen. ë 





Elektrokardiogramm von Mutter und Fotus. Zeit jJ, Sek. Von links nach rechts zu lesen. 
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Fig. 10 


Menschliches Elektrokardiogramm: a) durch Bindenelektroden von 65 qem Fläche 

von beiden Unterarmen gewonnen, b) durch Tauchelektroden vor beiden Händen, 

Die eintauchende Fläche wurde zu 760 qcm ermittelt, c) durch Nadelelektroden, 

die im Zentrum der früheren Bindenableitung liegen. Von links nach rechts zu 
lesen. Zeit = !/, Sek. 






























































Fig. 11 


Menschliches Elektrokardiogramm: a) Nadeln 7 ımm flach unter der Haut, größte 
Amplituck = 13 mm. b) Imm in der Haut, größte Amplituck = 7 mm. Von 
links nach rechts zu lesen. Zeit = !], Sek. 





Fig. 12 


Verlag von F. C.W. Vogel, Leipzig. 
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Fig. 13 


Menschliches Elektrokardiogramm. Die Ableitungs-Stellen sind in 
Fig. 12 dargestellt. a) = 0—1, b) = 0—2, c) = 0—3, d) = 5 
e) = E f) = 0-6. Von links nach rechts zu lesen. 
Zeit = !/, Sek. 




















Fig. 14 


Menschliches Elektrokardiogramm. Die Ableitungs-Stellen wie 
Fig. 13 dargestellt. Die beiden Reihen 1 und 2 werden von der- 
selben Versuchsperson gewonnen, die zweite einen Tag nach der 
ersten. Hier auch war die Saite des Galvanometers mehr 
empfindlich. Von links nach rechts zu lesen. Zeit = !/, Sek. 
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XIII 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen 


22. Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im 
Höhenklima. 


Teil I: Über den Einfluß elastischer Kräfte auf die 
Wirkungen der Luftdruckänderung!). 


Von 
Prof. Dr. C. Jacobj (Tübingen). 
(Mit 4 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 19. VIII. 1924. 


Einleitung. 


Die unerwarteten Fortschritte, die das Flugwesen in den letzten 
Jahrzehnten gemacht hat, lassen die Frage nach dem Einfluß der 
Luftdruckänderung auf unseren Körper von neuem praktisches Inter- 
esse gewinnen. Mit der weiteren Vervollkommnung der Luftfährzeuge 
und der Sicherung ihrer Betriebe wird auch im täglichen Leben die 
Luftbeförderung von Menschen eine immer wachsende Bedeutung ge- 
winnen. Nimmt aber der Luftverkehr einmal größeren Umfang an, 
so werden nicht nur wie bisher kräftige, anpassungsfähige Männer 
Luftfahrten ausführen, sondern auch Frauen, Kinder und Greise, ja 
selbst Kranke von diesem, wenn erst gefahrlos, idealsten aller Be- 
förderungsmittel umfänglicher Gebrauch machen wollen, und es wird 
die Frage entstehen, ob und inwieweit dies im Einzelfall ohne Schä- 
digung der Gesundheit möglich ist. Ja, man wird dann auch ärzt- 
licherseits wohl zu erwägen haben, ob sich der Luftdruck wechsel bei 
solehen Fahrten nicht eventuell auch als Heilfaktor verwerten läßt, 
wie es ähnlich bereits jetzt bei Hochgebirgskuren der Fall ist. 


1) Nach einem Vortrag gehalten in der medizinischen Gesellschaft i in Tübin- 
gen am 1. Juli 1918. 
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Die derzeitig ausgedehnte, therapeutische Verwertung des Höhen- 
klimas macht es aber auch schon jetzt nötig, um sie auf gesicherter 
Grundlage handhaben zu können, Klarheit darüber zu gewinnen, in 
welchem Umfange und in welcher Weise Luftdruckänderungen sich 
auf den Organismus geltend zu machen vermögen, auch soweit ihre 
Wirkungen zunächst noch nicht unmittelbar wahrnehmbar sind und 
bewußt empfunden werden. Es ist deshalb nötig, festzustellen, auf 
welchen physiologischen Grundlagen solche Änderungen und An- 
passungen in den Funktionen der einzelnen Organe bei Luftdruck- 
wechsel sich vollziehen können und werden. 

In erster Linie ist es da aber erforderlich, die noch immer offene 
Frage zur Entscheidung zu bringen, ob wirklich bei Absinken des 
Luftdruckes mit der Erhebung über die Meeresfläche, der abnehmende 
Sauerstoffpartialdruck mit seinen Folgen für den chemischen Ablauf 
der Lebensvorgänge als alleiniger physiologischer Wirkungsfaktor der 
Luftdruckerniedrigung in Betracht kommt, wie dies z. Z. die meist 
vertretene Ansicht ist, oder ob nicht doch, wie man es in früheren 
Zeiten ansah, der mechanische Einfluß der Luftdruckänderung als 
solcher auch einen und zwar nicht minder bedeutsamen Faktor dar- 
stellt, indem er den Ablauf lebenswichtiger Funktionen durch Stö- 
rung des Gleichgewichtes, der sich im Körper gegentiberstehenden 
Kräfte verändert und dadurch unter anderem auch die Blutvertei- 
lung bedeutsam beeinflußt, so daß eine sachgemäße vollständige 
Erklärung der durch die Höhenwirkung bedingten Erscheinungen 
ohne Berücksichtigung dieses mechanischen Wirkungsfaktors unmög- 
lich ist. 

Die letztere Frage, obgleich sie von den meisten bereits als in 
verneinendem Sinne erledigt betrachtet wird, hier nochmals eingehend 
zu untersuchen, erscheint aber berechtigt einerseits, weil, soweit mir 
bekannt, auf die Frage, ob und welche Kräfte sich entgegen dem 
Luftdruck im Körper geltend zu machen Gelegenheit haben, bisher 
noch nicht näher wieder eingegangen ist, andererseits weil der gegen 
die Heranziehung einer mechanischen Erklärung geltend gemachte 
Haupteinwand, daß solche Erklärungsversuche der physikalischen 
Möglichkeit entbehrten, doch nicht ohne weiteres als zutreffend an- 
erkannt werden kann; bei näherer Betrachtung der Verhältnisse sich 
vielmehr dieses Bedenken als anfechtbar erweisen läßt. Ergibt sich 
doch bei Berücksichtigung der tatsächlich im Körper dem Luftdruck 
entgegen sich geltend machenden Kräfte, daß Veränderungen des 
Luftdruckes zu Gleichgewichtsstörungen von Kräften und zu Massen- 
verlagerung sehr wohl führen können und müssen, und daß eine 


. Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im Höhenklima. I. 179 


Reihe von Erscheinungen, welche man als Folgen der Luftdrucker- 
_ niedrigung festgestellt hat, sich sehr wohl auf mechanischer Grund- 
lage erklären lassen, so z. B. das Absinken der Vitalkapizität und 
des negativen intrapleuralen Druckes, die Vergrößerung des rechten 
Herzens und vor allem auch die Veränderung des Blutbildes, sowie 
die verschiedenen Heilerfolge in den therapeutisch verwerteten Lagen 
des unter 2000 m liegenden Höhenklimas, während diese Erscheinun- 
gen als Folgen einer Herabsetzung des Sauerstoffpartialdruckes zu 
deuten, wie dies auch neuerdings von verschiedenen Seiten zuge- 
geben wird, auf Schwierigkeiten stößt, zumal, wenn man berück- 
sichtigt, daß in Höhen unter 1500 m eine mangelnde O-Bindung 
des Blutes doch überhaupt nicht mehr wohl in Frage gezogen 
werden kann, worauf auch jüngst von Cohnheim wieder hinge- 
wiesen wurde). 

Die z. Z. gegen mechanische Erklärungsversuche. geltend ge- 
machten Bedenken sind wohl am schärfsten in dem bekannten Werk 
von Zuntz »Höhenklima und Bergwanderungen«, erschienen 1906, 
präzisiert. Sie mögen deshalb der folgenden Betrachtung zugrunde 
gelegt werden; S. 85 daselbst heißt es: »Die mechanische Bedeutung 
der Luftdruckverdtinnung wird in neuerer Zeit meist nicht hoch 
eingeschätzt, weil man sich sagt, daß der Druck der Luft, allseitig 
wirkend, keine mechanischen Effekte austiben könne. Jedenfalls 
sind grobe derartige Wirkungen, wie man sie früher für möglich 
hielt, z. B. Änderung der Blutverteilung, zumal stärkere Füllung der 
Lungengefäße, nicht mehr ernstlich diskutierbar. Man hat damals 
nicht genügend beachtet, daß die Änderungen des Luftdruckes 
alle inneren und äußeren Oberflächen des Körpers gleich- 
mäßig treffen. So wenig wie die Flüssigkeit in einem Manometer 
ihren Stand ändert, wenn man tiber beiden Schenkeln die Luft ver- 
diinnt oder komprimiert, so wenig ändert sich der Druck, mit wel- 
chem das Blut in unsere Haut- oder Lungengefäße eintritt, wenn 
gleichzeitig alle inneren und äußeren Oberflächen des Körpers einer 
Anderung des Luftdruckes ausgesetzt werden. Nur wo Gase in 
inneren Organen eingeschlossen sind, und nicht frei mit der Atmo- 
sphäre kommunizieren, können sie bei raschen Druckänderungen 
mechanische Wirkungen ausüben.« S. 365 heißt es weiter: »Es 
widerspricht den physikalischen Gesetzen, daß, wenn der gesamte 
Körper sich (nach vorangegangenem Aufenthalt unter normalem Luft- 


1) Vgl. Cohnheim, Physiolog. d. Alpinismus. — Asher-Spiro, Fort- 
schritte d. Physiologie 1912, S. 654 ff. 
12* 
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druck) in verdünnter Luft befindet, also alle Organe und alle Ab- 
schnitte des Zirkulationssystems ihrer Wirkung unterliegen, Änderun- 
gen der Blutverteilung zustande kommen sollten.« 

Von ähnlichen Vorstellungen gehen offenbar auch andere aus, 
so z. B. Stäubli!), wenn er darauf hinweist, daß der Luftdruck seine 
Wirkung durch die Gewebe hindurch auf alle Teile des Körpers in 
gleicher Weise geltend mache, so daß durch eine Änderung desselben 
auch alle Teile in gleichem Maße betroffen würden. 

Man darf also die von den Gegnern der mechanischen Luftdruck- 
wirkung geltend gemachten Einwände wohl kurz in den Satz zu- 
sammenfassen: », Wenn‘ eine Luftdruckänderung auf alle inneren und 
äußeren Oberflächen eines Körpers allseitig gleichmäßig wirkt, so 
kann sie nach den geltenden physikalischen Gesetzen keine mecha- 
nischen Effekte in denselben hervorrufen.< Dieser Satz könnte nun 
theoretisch allerdings als zutreffend wohl anerkannt werden. Er 
führt aber leicht zu falschen Folgerungen, wenn man nicht beachtet, 
daß er nur für solche Körper und Systeme gilt, auf welche und in 
welchen keine anderen Kräfte sich geltend machen können, die dem 
von außen wirkenden Luftdruck entgegenzutreten und das beste- 
hende Gleichgewicht der Kräfte in irgendeiner Richtung zu ver- 
ändern vermögen. Nur für solche Körper trifft dann auch die 
oben gemachte Voraussetzung, d. h. das »wenn« zu, daß eine 
gleichmäßige Druckänderung von außen auch auf alle inneren Ober- 
flächen von allen Seiten in gleicher Weise wie auf die äußere Ober- 
fläche wirken muß. 

Ein solcher Körper darf dann aber weder von völlig starrem, 
noch von elastischem Material umschlossene Räume enthalten und 
existiert deshalb, streng genommen, in Wirklichkeit nicht, sondern 
- kann nur theoretisch-physikalisch gedacht werden. Denn wenigstens 
für jede unserem Körper vergleichbare Masse missen wir vor allem 
eine gewisse, wenn auch praktisch in vielen Fällen vielleicht äußerst 
geringe, Elastizität annehmen, da die dieselbe bildenden Massenteilchen 
räumlich getrennt, also in disperser Anordnung eine Anziehungskraft 
aufeinander ausüben, welche zu einer Anordnung derselben im Raume 
führt, bei welcher ihre Kräfte untereinander und mit den von außen 
auf die Massen wirkenden Kräften sich ins Gleichgewicht setzen, 
so daß, wenn die von außen wirkenden Kräfte sich verändern, die 
bisher im Gleichgewicht befindlichen Teilchen der dispersen Masse 
mit ihren Kräften sich zu neuer Gleichgewichtslage einstellen und 


1) Oberengadiner med. Festschr. 1911 vom Oberengadiner Ärzteverein S. 41. 
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dabei ihre Kräfte in einer, der veränderten Außenkraft entgegen- 
gesetzten Richtung geltend machen, damit aber zu einem mecha- 
nischen Effekt in Form von Massenverlagerung führen müssen. 
Solche elastische Kräfte spielen aber in unserem Körper bei dem 
Ablauf der verschiedensten Lebensvorgänge eine wichtige, mecha- 
nische Rolle. 

Je geringer die Verlagerungsmöglichkeit der Teilchen einer Masse 
untereinander ist, und mit je größerer Kraft sie ihre gegenseitige 
Lage zu behalten und in dieselbe nach Verlagerung zurückzukehren 
bestrebt sind, um so weniger elastisch ist die Masse, um so geringer 
wird der mechanische Effekt der Massenverlagerung sein, welchen 
eine von außen auf sie einwirkende Kraft auf die im Innern liegenden 
Massenteile ausübt; um so weniger wird aber auch ihre Oberfläche 
ein ungeschwächtes weiteres Wirken der von außen sich geltend 
machenden Kraft als bewegende Energie zulassen, indem sie ihr 
die Energie der Massenanziehung ihrer Teile entgegensetzt und sie 
in latente Widerstandskraft, d. h. in potentielle Energie verwandelt. 

Unser Körper ist nun tiberwiegend aus elastischem und auch bis 
zu einem gewissen Grade kompressiblem Material der lebenden, stän- 
dig von Gasen durchsetzten Gewebe aufgebaut, welche Widerstands- 
kräfte in den verschiedensten Richtungen dem Luftdruck entgegenzu- 
stellen vermögen. So erscheint es von vornherein ausgeschlossen, daß 
der Luftdruck, indem er auf die Oberfläche unseres Körpers von allen 
Seiten gleichmäßig einwirkt, auch auf alle inneren Teile, auf alle inne- 
ren Flächen von allen Seiten in gleicher Weise zur Wirkung gelangt. 
Sind aber die im Körper vorhandenen elastischen Kräfte und festen 
Massen imstande, die Wirkung des Luftdruckes in der Tiefe in be- 
stimmten Richtungen und in verschiedenem Maße zu schwächen, so 
werden sich hieraus, selbst bei gleichmäßiger Veränderung des 
Luftdruckes, über der gesamten Oberfläche des Körpers in seinem 
Innern Gleichgewichtsstörungen der Kräfte ergeben, welche, sobald 
sie zu Massenverlagerung zu führen vermögen, als mechanische 
Effekte in Erscheinung treten müssen. Daß diesen theoretischen Über- 
legungen auch die physikalischen Tatsachen entsprechen, habe ich 
bereits früher darzutun mich bemüht?). 

Es mögen die Grundlagen hierfür an der Hand einiger neuer 
einfacher, physikalischer Versuche nochmals dargestellt werden. 


1) Vgl. Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 36; 1907, Nr. 1. — Münchener 
med. Wochenschr. 1913, Nr. 36. — Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1914, Bd. 76, 
S. 401 und 423. 
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Theoretische Betrachtung über die Beeinflussung der 
Luftdruckwirkung durch elastische Kräfte. 


A. Versuche am einfachen Manometer. 


Gehen wir von dem von Zuntz als Beispiel herangezogenen 
Manometerversuch aus und füllen das Manometer-U-Rohr (Abb. 1) bis 
zu den Marken / und r mit Wasser. Es werden sich 
dann die Wasserflächen ins Gleichgewicht einstellen 
und bei jedem Wechsel des Luftdruckes in ihrer Lage 
verbleiben, denn in diesem System können keinerlei 
Kräfte wirksam werden, die sich entgegen der Kraft- 
richtung des Luftdruckes bei dessen Wechsel auf die 
Flüssigkeit geltend machen, da wir Glas und Wasser 

Abb. 1. für unsere Betrachtungen hier als völlig unelastisch 

und inkompressibel ansehen wollen. Wir wollen nun 

sehr elastische Massen in unser System einführen, indem wir die 

Luft in den beiden oberen Räumen V und v, welche völlig gleiches 

Volumen besitzen sollen, mit 2 ebenen Platten M und m aus ün- 
elastischem Material (Glas) luftdicht verschließen. 

Bei Herabsetzung des äußeren Luftdruckes wird auch dieses System 
eine wahrnehmbare Änderung des Gleichgewichtes seiner Teile nicht 
erkennen lassen, obgleich hier Ungleichheit der Kräfte innen und 
außen entsteht, da auf die abschließenden Flächen von innen der 
nun gegenüber dem verminderten Druck der Außenluft größere Druck 
der sich auszudehnen strebenden, eingeschlossenen elastischen Luft- 
massen wirkt. Diese Druckdifferenz kann aber, da die trennenden 
Flächen aus starrer Masse bestehen, aus den oben dargelegten Grün- 
den nicht in Erscheinung treten. Es ändern sich indessen die Ver- 
hältnisse, sobald wir an Stelle der starren Flächen 2 elastische Mem- 
branen setzen. Diese seien zunächst in ihrer Dehnbarkeit und Größe 
durchaus gleich und völlig eben ohne Spannung über die beiden Öff- 
nungen, sie luftdicht schließend, befestigt. Setzen wir über diesem 
System den Luftdruck herab, so wird jetzt die Störung des Gleich- 
gewichtes der inneren und äußeren Kräfte unter Massenverlagerung 
als mechanischer Effekt sichtbar. Es wird entsprechend der Ver- 
minderung des von außen auf die Membranen wirkenden Druckes 
unter Verlagerung der elastischen Teile in den Membranen und Ver- 
änderung ihrer Form, sowie unter Ausdehnung der eingeschlossenen 
Luft zu einer neuen Gleichgewichtseinstellung kommen müssen. Die 
Membranen werden, sich nach außen vorwölbend, spannen und so die 
der Druckdifferenz entsprechende Volumensänderung der eingeschlos- 
senen, elastischen Luftmassen ermöglichen. 
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Dabei wird die Kraft der die Vorwölbung bedingenden, sich im 
Innern ausdehnenden Luftmassen in ihrer Wirkung jenseits der Mem- 
bran um so viel geschwächt, als die Kraft beträgt, mit welcher die 
durch die Verlagerung verschobenen Teilchen der elastischen Massen 
in ihre Ruhelage zurückzukehren streben. 

Da nun in unserem Falle die beiden das Manometer abschließen- 
den Membranen gleich groß und auch durchaus gleich elastisch sind, 
so werden sie den gleichen Luftmassen auf beiden Seiten gleichen 
Widerstand leisten und ihre Ausdehnungskraft im gleichen Maße be- 
schränken, so daß die Gasspannung auf beiden Seiten mit gleicher 
Kraft auf die beiden Wasserflächen unseres Manometers wirkt. Die 
Wassermasse wird also auch in diesem Fall unverändert ihre Lage 
beibehalten müssen, da das Gleichgewicht der in der entgegengesetzten 
Richtung auf ihre beiden Wasseroberflächen wirkenden Kräfte er- 
halten bleibt, obgleich eine Störung im Gleichgewicht der Kräfte der 
Massenteile der Membranen und der eingeschlossenen Luftmassen 
durch die äußere Luftdruckänderung entstanden ist und als mecha- 
nischer Effekt in der Vorwölbung der elastischen Flächen sichtbar 
hervortritt. Wir wollen uns gleich hier einige für die spätere Be- 
trachtung wichtige Beziehungen klar machen, welche zwischen den 
eine bestimmte Spannung und Wölbung einer solchen Membran er- 
zeugenden und den dabei in der elastischen gedehnten Masse solcher 
Membranen der Deformation entgegengerichtet wirksam werdenden 
Kräfte bestehen. 


B. Trichterversuch 


zur Veranschaulichung der in einer unter Wölbung ge- 
spannten elastischen Membran enthaltenen potentiellen’ 
Kräfte. 


Zunächst ist klar, daß je größer die Dehnbarkeit einer Membran 
ist, um so größer die Spannungswölbung sein wird, die sie bei einer 
gegebenen Differenz der auf beiden Seiten wirkenden Druckkräfte 
erleidet. Die in einer elastischen Membran von gegebener Dehnbar- 
keit, Form und Größe durch eine äußere Kraft bestimmter Größe 
unter Dehnung und Wölbung durch Verlagerung ihrer Teile geleistete 
und gespeicherte Arbeit wird immer die gleiche sein müssen und 
sich gleichsetzen lassen dem Druck einer Wasser- oder Barometer- 
säule von bestimmter Höhe. Dieser Druck kann z. B. (was für un- 
sere spätere Betrachtung von Interesse ist) auf folgende Weise be- 
stimmt werden. 
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Wir denken uns (vgl. Abb. 2a) die Membran M über die weite Öf- 
nung eines Trichters 7, sie spannungsfrei abschließend, befestigt. An das 
Trichterrohr sei ein über 10 m langer Schlauch 
angesetzt, dessen innere Querschnittsfläche 
1 qem betrage. Trichter und Gummischlauch G! 
seien mit luftfreiem Wasser gefüllt und in einen 
Wasserbehälter W so eingetaucht, daß die 
Membran mit der Wasserfläche in gleichem 
Niveau liegt. Es wird dann die Membran 
völlig spannungsfrei sein, da der Luftdruck 
von oben und durch das Wasser von unten - 
mit gleicher Kraft wirkt. 

Heben wir nun die Membranfläche mit 
dem Trichter um bh em hoch über die Wasser- 
fläche, so wird sie sich nach innen und unten 
unter Spannung einwölben. Diese Spannung S, 
auf den Quadratzentimeter berechnet, wird an 
allen Stellen der Membran gleich groß sein. 
Man kann sie für die tiefste Stelle der Wöl- 
bung dadurch bestimmen, daß man sich von 
ihr aus einen vertikalen Wasserzylinder durch 
den Trichter und den senkrecht hängenden 
Schlauch @ gelegt denkt, der bis zur Wasser- 
fläche des Bassins reicht. Dieser Zylinder 
habe den Querschnitt von 1 qem. Es wirkt 
dann von oben auf ihn die Differenz des um die elastische Span- 
nung S der Membran verminderten Normalluftdruckes N, d. h. N — S; 
von unten der Atmosphärendruck N, vermindert um G, d. h. um das Gewicht 
in Gramm des Wasserzylinders von der Höhe kem, d. h. G@ = h » Gramm. 
Daher besteht Gleichgewicht, wenn N — Š + G =N ist, also N — S = 
N — G, d.h. wenn S= G, mithin S = h Gramm ist. Wir können aber 
die Spannung der Membran dann auch in Millimeter Hg-Druck darstellen, 
wo dan G = en 1 mm Hg wäre. 

Heben wir den Trichter nun allmählich auf 10 m Höhe, so wird das 
Gewicht der unter der Membran befindlichen Wassersäule von 1 gem 
Querschnitt 1 kg betragen, welches seine Wirkung als Zug nach unten 
dem Druck der Luft nach oben entgegensetzt. Die Luftdruckwirkung wird 
von unten her also Null geworden sein, so daß auf die Membran der 
ganze Luftdruck von oben mit 1 kg pro Quadratzentimeter wirkt. Dieser 
Kraft entsprechend werden jetzt die Teile der Membran durch die Span- 
nung Š = 1 Atmosphäre = 760 mm Hg Druck gewölbt sein und mit der 
Kraft eines Atmosphärendruckes in ihre Ruhelage zurückzukehren streben. 

Fa stehen sich nun im Gleichgewicht gegenüber der gesamte Luft- 
druck von oben und die Kräfte der Membran. 

Schließen wir jetzt den Hahn des Trichters und senken denselben 
wieder, so daß der Trichterrand mit der Membran sich im Niveau unserer 
ursprünglichen Wasserfläche befindet, so wird auf diesem Rückweg die 
Membran in ihrer Spannung verharren, da dauernd der Luftdruck einseitig 
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wirkt und sich mit der Kraft der Membran das Gleichgewicht hält. Auf 
das Wasser in dem Trichter wird die Luft einen Druck nicht mehr aus- 
üben. Es wird sich dasselbe unter O mm Hg Druck befinden, trotzdem 
der Luftdruck auf der Membran mit 760 mm Hg lastet. 

Hier haben wir also ein System, für das der Satz, daß gleichmäßige 
Veränderung des Außendruckes auch auf alle inneren Flächen gleich wirken 
müsse, nicht mehr zutrifft. Hier heben die Kräfte der elastischen Membran 
die des Luftdruckes auf die im Trichter befindliche Wassermasse auf. Würde 
das Wasser Gas enthalten haben, so würde dies unter Geltendmachen 
seiner Expansionskraft aus dem Wasser in Form von Blasen ausgetreten 
sein und würde durch eine Volumensänderung die Membran entspannt, d. h. 
die Spannung und Krümmung der Membran vermindert und so einen mecha- 
nischen Effekt bewirkt haben. Ähnliche Verhältnisse kommen aber, wie 
wir sehen werden, in unserem Körper in Frage. 

Stellen wir unseren Trichter nun mit dem völlig ebenen, vón der 
Membran überspannten Rand auf eine gefettete, abgeschliffene Glasplatte 
unter eine Luftpumpenglocke Lp (Abb. 2b) und pumpen die Luft der 
Glocke aus, so wird sich unsere Membran unter Entweichen der Luft aus 
ihrer Wölbung entspannen. Da ihre Kraft nun größer als die des den Trichter: 
umgebenden Luftdruckes wird, und wenn letzterer in der Glocke auf Null 
gesunken ist, wird die Membran wieder in ihre ebene, entspannte Ruhelage 
zurückgekehrt sein und der Glasplatte sich fest angelegt haben. In dem 
Trichter wird sie aber mit der bei ihrer Entspannung freiwerdenden Kraft 
ein Vakuum von der Größe ihrer vorherigen Wölbung erzeugt haben. 





Abb. 2e. 


Bei Wiedereinlassen der Luft in die Glocke wird, wenn die Glasplatte 
unten den Trichter an seinem freien Rande völlig abschließt, die Luft ihren 
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Druck nicht wieder auf die entspannte Membran geltend machen können. 
Bringen wir nun (Abb. 2c) das so im Trichter befindliche Vakuum, nach- 
dem wir das Trichterrohr mit Wasser gefüllt und mit dem Wasser ge- 
füllten Schlauche verbunden und diesen in unser Gefäß eingetaucht haben, 
in 10m Höhe, so wird das im Trichter befindliche Vakuum beim Öffnen 
des Hahnes eine seinem Volumen entsprechende Wassermasse auf die Höhe 
von 10 m zu heben vermögen; da es in sich die Arbeit repräsentiert, 
welche die gespannte Membran bei ihrer Entspannung geleistet hat, und 
welche in ihr beim ersten Heben unter Verlagerung ihrer Teile bei der 
Spannung und Wölbung durch den von oben auf sie einwirkenden Druck 
der. Atmosphäre geleistet, und dann in ihr aufgespeichert wurde. 


Der von der gespannten und entspannten Membran umschlossene 
Raum stellt also in Kubikzentimeter Wasser als Gewicht G, in Kilo- 
gramm ausgedrückt, multipliziert mit der Höhe, auf. welche diese 
Wassermasse gehoben werden kann (GŒ X< h), d. h. in Kilogrammeter 
die Arbeit dar, welche, sei es zur Spannung der Membran nötig war 
oder von ihr bei ihrer Entspannung wieder geleistet werden kann. 
Dieses Quantum geleistete Arbeit ist das Produkt aus Weg X< Kraft. 

Eine unter Spannung gewölbte elastische Membran repräsentiert 
also in dieser ihrer Spannungswölbung ein gewisses in ihr aufge- 
speichertes Arbeitsquantum, das bestimmt ist, durch die Summe der 
Kräfte, welche die verlagerten Massenteile der Membran in ihre Ruhe- 
lage zurücktreiben, mal der Summe der Wege, die sie hierbei zu- 
rücklegen müssen. 

Ist die Nachgiebigkeit der Membran eine große, d.h. die zur 
Verlagerung ihrer Massenteilchen von erheblichem Umfang nötige 
Kraft eine geringe, so wird eine kleine Druckdifferenz eine große 
Vorwölbung (Verlagerung) bedingen. Die Summe der Wege wird 
groß, die dabei tiberwundene Summe der elastischen Kräfte klein sein. 
Bei Entspannung wird solche nachgiebige Membran also zwar eine 
große Masse, aber nur gegen einen geringen Widerstand zu bewegen 
vermögen, was auch bedeuten würde, daß bei einer solchen Membran 
eine geringe, ihre Spannung herabsetzende Differenz der auf ihre 
beiden Oberflächen wirkenden Kräfte bereits eine große Änderung 
ihres Krümmungsvolumens zulassen wird. Umgekehrt wird eine 
wenig nachgiebige Membran selbst bei großer Druckdifferenz nur 
eine geringe Deformation, d. h. Spannungswölbung erfahren, bei ihrer 
Entspannung also nur eine geringe Masse, diese aber auf eine der 
sie gespannt habenden Kraft entsprechend große Höhe zu heben 
vermögen. Es entspricht also auch einer bestimmten, in Millimeter 
Hg ausdrückbaren Druckdifferenz auf beiden Seiten einer elastischen 
Membran von gegebener Dehnbarkeit, Form und Größe ein bestimm- 
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tes Ausbauchungs- d. h. Verlagerungsvolumen, bei welchem die Kräfte 
der elastischen Masseteilchen sich im Gleichgewicht mit den auf sie 
wirkenden Druckkräften befinden, so daß, wenn diese Druckdifferenz 
geändert wird, damit auch das Ausbauchungsvolumen sich mit ent- 
sprechender Kraft zu verändern streben muß, falls dies durch Ver- 
lagerung der ihr anliegenden Massen möglich ist. Läßt die Massen- 
verlagerung nur einen teilweisen Ausgleich der Vorwölbung zu, so 
wird der nicht durch Verlagerung der Membran ausgeglichene Rest 
der Druckdifferenz als solcher in Form potentieller Energie bestehen 
bleiben. 


C. Manometerversuch mit ungleichen elastischen Kräften. 
Kehren wir nun zu unseren Manometerversuchen zurück. 


Verschließen wir die beiden Öffnungen des Manometers oben, wie es 
Abb. 3 zeigt, mit zwei in ihrer Dehnbarkeit ungleichen, elastischen Mem- 
branen, sei es, daß diese Ungleichheit durch die Größe 
der Membranfläche oder die Elastizität ihrer Masse Oder 
ihrer Dicke bedingt ist. Es wird dann, auch wenn der 
umgebende Luftdruck wiederum gleichmäßig tiber beiden 
geändert wird, jetzt zu einer ungleichen Einstellung der 
Niveaus der Wasserflächen im Manometer kommen. Ent- 
sprechend dem soeben Dargelegten wird die stärkere Mem- 
bran M, indem sie eine geringere Verlagerung ihrer Teile 
und damit eine geringere Volumensänderung der unter ihr 
befindlichen Luftmassen nach ihrer Seite infolge ihrer 
größeren Widerstandskraft zuläßt als die Membran der 
anderen Seite 2, die ihr anliegenden Luftmassen zwingen, sich nach der 
Seite des geringeren Widerstandes, d. h. nach der Seite der elastisch 
schwächeren Membran »» hin auszudehnen und die Wassersäule entspre- 
chend zu verschieben. Dabei wird das Wasser im anderen Schenkel des 
Manometers gehoben werden, bis der Druckunterschied der Wassersäule 
der beiden eingeschlossenen Luftmassen und der ungleichen Widerstands- 
kräfte beider Membranen sich mit dem verminderten Außendruck wieder 
ins Gleichgewicht gesetzt haben, wobei der Kraftunterschied beider Mem- 
branen in der Stellung der beiden Flüssigkeitsniveaus des Manometers zum 
Ausdruck kommt. 


Hier sehen wir also den Fall tatsächlich eintreten, daß durch 
gleichmäßige Luftdruckänderung tiber beiden Seiten des Manometers 
der Stand desselben verändert wird und zwar nur infolge Wirksam- 
werdens der ungleichen, elastischen Kräfte der Membranen, welche 
zwischen die inneren und äußeren, an sich gleichen Druckkräfte ein- 
geschaltet sind. 

Man wird gegen diesen Versuch vielleicht einwenden, daß hier 
abgeschlossene Gasmassen in Wirkung treten, bei deren Gegenwart 
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ja allgemein das Auftreten mechanischer Effekte auch in unserem 
Körper zugegeben wird. Wir haben die Luftmassen zunächst auch 
nur der größeren Anschaulichkeit und Vereinfachung der Versuchs- 
anordnung wegen im Manometer gelassen, da sie, wie ohne weiteres 
ersichtlich, zugleich mit der Druckdifferenz die Bedingung der für 
das Hervortreten des mechanischen Effektes nötigen Volumensände- 
rung infolge ihrer elastischen Ausdehnung in sich schließen. Es 
läßt sich unser Versuch aber auch sehr wohl ohne Aufnahme von 
Gasen in das System durchführen, sofern nur an Stelle der Druck- 
kraft der elastischen Gasmassen eine andere Kraft, nämlich die 
Schwerkraft gesetzt wird und gleichzeitig für die Möglichkeit einer 
Volumensänderung unter dem Einfluß des durch Änderung des Luft- 
druckes gestörten Gleichgewichtes der Masse gesorgt wird. 

Wir wollen aber schon hier darauf hinweisen, daß doch auch 
in den lebenden Körpergeweben stets Gasmoleküle vorhanden sind, 
welche ihr Volumen mit dem äußeren Druck der Luft ändern, so 
daß unser Modell nur darin abweicht, daß es die Gase als zusammen- 
hängende Gasmassen enthält, während 
sie im Körper unsichtbar, kolloidal 
gelöst enthalten sind. 


Füllen wir nun also die Lufträume 
des Manometers statt mit Luft mit Ol, 
um uns die bisherigen Wasseroberflächen 
zu erhalten. 

Das Manometer sei unten am U-Rohr 
mit einem Bassinbarometer in Verbindung 
gesetzt, wie eg Abb. 4 zeigt. Das letz- 
tere gehe unten in ein größeres, zylin- 
nd" drisches Bassin über, und seine Steigröhre 
Ge | | sei oben auf der Höhe zwischen 740 bis 
760 mm zu einem gleich großen zylin- 
drischen Bassin erweitert. Das untere 
Hg-Niveau dieses Barometers sei auf 
gleicher Höhe mit den Membranen unseres 
Manometers eingestellt und der Raum 
über diesem unteren Hg-Niveau unseres 
Barometers, ebenso wie die Verbindungs- 
röhre und der untere Teil des Mano- 
meters selbst mit luftfreiem Wasser ge- 
füllt. Die beiden Membranen M und m seien wie im vorigen Versuch 
von ungleicher Elastizität. Bei einem Außenluftdruck von 760 mm Hg 
werden sich alle Teile, einschließlich der ihre ebene Ruhelage einneh- 
menden Membranen mit ihren Kräften im Gleichgewicht befinden, wo- 
bei unser Barometer einen dem äußeren Luftdruck entsprechenden Stand 









Tri, 


Abb. 4. 
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seiner oberen Bassinoberfläche gegentiber dem unteren von 760 mm zeigen 
mag. Es drückt diese Quecksilbersäule also mit der gleichen Kraft von 
unten auf die beiden Wassersäulen des Manometers und durch diese auf 
die den beiden Membranen anliegenden ÖOlmassen, sowie durch Vermitt- 
lung dieser auf die inneren Flächen der Membranen, wie der Luftdruck 
auf ihre äußeren Flächen. Setzen wir nun über diesem System den äußeren 
Luftdruck herab, so wird der Druck, den die Quecksilbersäule des Baro- 
meters infolge ihrer Schwere durch Vermittlung des Wassers und Ols auf 
die Innenflächen der Membranen ausübt, den nun geringeren. Außendruck 
der Luft überwiegen. Es wird also das Barometerniveau sich zu senken 
streben, bis die Hg-Säule sich wieder mit dem ihr entgegenstehenden, ver- 
minderten Druck und den dazwischen befindlichen Kräften ins Gleich- 
gewicht gesetzt hat. Es ist dies aber nur möglich unter Spannung und 
Vorwölbung der Membranen, wobei es zu einer Volumensänderung im oberen 
Teil der beiden ölerfüllten Räume kommen muß. Die Möglichkeit zu der- 
selben ist hier dadurch gegeben, daß mit dem Absinken des Barometer- 
standes unter entsprechender Vergrößerung des Barometervakuums ein 
größeres Volumen Quecksilber sich aus dem oberen in das untere Bassin 
entleert und ein ihm gleiches Volumen Wasser aus dem unteren Baro- 
metergefäß in das Manometer übertritt. Diese Wassermenge wird sich 
nun aber auf die beiden Schenkel des Manometers ungleich verteilen 
müssen, da der unter der weniger elastischen Membran M liegende Raum, 
entsprechend dem größeren Widerstand, den diese dem Druck entgegen- 
stellt, und der an ihr auftretenden geringeren Dehnung und Vorwölbung ` 
eine geringere Volumensänderung zuläßt, als der Raum unter der sich 
stark vorwölbenden, weil leichter dehnbaren elastischeren Membran m. Die 
Folge wird sein, daß auch hier die Niveaus der Trennungsschichten zwi- 
schen Wasser und Ol uns den bestehenden, ungleichen, elastischen Wider- 
stand der Membranen und den durch sie bedingten Volumenunterschied 
in einer verschiedenen Einstellung ihrer Niveaus, genau wie im vorigen 
Versuch, zur Anschauung bringen. Das Wasser im Manometer wird sich 
wieder auf der Seite der dehnbareren Membran m entsprechend höher ein- 
stellen als das auf der Seite der den größeren Widerstand leistenden 
Membran M. 


Es kommt also auch in diesem Versuch, trotzdem über dem 
ganzen System die äußere Luftdruckänderung in gleicher Weise zur 
Wirkung gelangt, infolge der Ungleichheit der elastischen Kräfte der 
Membranen zu dem mechanischen Effekt einer ungleichen Massen- 
verlagerung, welche nach der Seite des geringeren elastischen Wider- 
standes im Volumen entsprechend größer ausfällt. Das Manometer 
zeigt auch hier ungleiche Einstellung des Wasserniveaus bei gleicher 
Luftdruckverminderung über ihren beiden Schenkeln. In diesem 
System kommen nun aber keine durch Gasdruck bedingten Kräfte 
in Frage, denn die Massenverlagerung innerhalb des Systems, welche 
nötig ist, um den Effekt der durch die Luftdruckänderung ausge- 
lösten, ungleichen, elastischen Kräfte der beiden Membranen hervor- 


190 XIII. O. Jaco»J. 


treten zu lassen, wird durch bloße Änderung der Größe des Vakuums 
erreicht unter gleichzeitiger Umsetzung eines Teiles der bis dahin 
in den im oberen Bassin befindlichen Quecksilbermassen enthaltenen 
potentiellen, ruhenden Energie in kinetische, bewegende Energie. 

Für das Entstehen eines mechanischen Effektes in einem solchen 
System durch Änderung des dasselbe umgebenden Luftdruckes ist 
also nötig, daß die gleichmäßige äußere Druckänderung nicht nur 
zu einer Störung des Gleichgewichtes ungleicher, elastischer Kräfte 
und jenseits derselben liegender, beweglicher Teile führt, sondern 
es muß auch gleichzeitig die Möglichkeit gegeben sein, daß die 
durch Ungleichheit der elastischen Kräfte bedingte Widerstands- 
differenz unter Massenverlagerung in Erscheinung treten kann. Dazu 
sind aber entsprechende, dem Luftdruck entgegengerichtete Kräfte 
nötig, welche bei Absinken des Luftdruckes größer als dieser werden, 
und es muß gleichzeitig in dem System die Möglichkeit einer Vo- 
lumensänderung derart gegeben sein, daß eine Massenverlagerung 
erfolgen kann. 

Schon aus diesen einfachen Manometerversuchen dürfte also 
hervorgehen: 

1. daß, auch wenn der Luftdruck auf alle äußeren Oberflächen 
eines Körpers (Systems) stets gleichmäßig einwirkt, bei Veränderung 
seiner Stärke diese Änderung keineswegs an allen inneren Teilen 
des Systems in gleichem Maße zur Wirkung gelangen muß; 

2. daß vielmehr, sobald andere, dem Luftdruck eventuell ent- 
gegengerichtete Kräfte sich im Körper geltend machen können, z. B. 
elastische, in der Oberfläche ungleich verteilte Kräfte wirksam zu 
werden vermögen, sich die Wirkung einer Veränderung der Größe 
des Luftdruckes auf tiefer gelegene Teile sehr wohl ungleich ge- 
stalten kann; 

3. daß infolgedessen durch solche Ungleichheit der Wirkung der 
Luftdruckänderung im Innern des Körpers bisher im Gleichgewicht 
befindliche Kräfte derart aus ihrem Gleichgewicht gebracht werden 
können, daß, wenn die Möglichkeit der Wiederherstellung des Gleich- 
gewichts der Kräfte durch Verlagerung vorhandener, beweglicher 
Massen gegeben ist, eine solche erfolgen wird und zwar derart, daß 
die betreffenden Massen vom Orte höheren zu dem niederen Druckes 
verlagert werden; 

4. daß somit unter obigen Voraussetzungen sehr wohl die phy- 
sikalische Möglichkeit gegeben ist, daß als Folge einer, die gesamten 
Oberflächen eines Körpers oder Systems gleichmäßig treffenden Luft- 
druckänderung ein mechanischer Effekt in dem betreffenden Körper 
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zustande kommt, mithin der Satz nicht berechtigt erscheint, daß 
es auf Grund der physikalischen Gesetze als ausgeschlossen zu be- 
trachten ist, daß eine Änderung des uns umgebenden Luftdruckes 
einen mechanischen Effekt, z. B. eine Veränderung der Blutverteilung 
in unserem Körper bewirken kann. 

Es wird sich also fragen, ob sich zeigen läßt, daß bei Ände- 
rung des Luftdruckes in unserem Körper befindliche, dem Luftdruck 
gleichwertige Kräfte in ihrem Gleichgewicht derart gestört werden 
können, daß sie auf bewegliche Massen im Körper sich geltend 
machend zu einer Verlagerung derselben führen, bei welcher dann 
ein entsprechender Teil dieser Massen aus den Gebieten höheren 
Druckes in die niederen Druckes verlagert werden wird, bis wieder 
das Gleichgewicht der Kräfte hergestellt ist. 

Daß für solche Verlagerung als beweglichste Masse in unserem 
Körper in erster Linie das Blut, das im Gefäßsystem durch alle 
Teile des Körpers verteilt, sich in beständiger Bewegung befindet, 
in Betracht kommt, dürfte klar sein. 

Wie leicht auch eine vermehrte Ansammlung des Blutes in einem 
Gefäßgebiet, wenn nötig, vom Körper durch regulierende Herabsetzung 
der Zufuhr zu anderen Teilen unter Verengerung der Gefäße des 
letzteren ausgeglichen werden kann, lehren ja aber die plethysmo- 
graphischen Versuche und die sofortige Anpassung des Gefäßsystemes 
an eine verringerte Blutmenge bei Blutverlusten. 

Es wird sich also vor allem fragen: Welche Kräfte können neben 
dem Luftdruck sich in unserem Körper geltend machen und die 
Wirkung einer Änderung desselben auf einzelne Teile derart ver- 
schieden gestalten, daß es zu einem mechanischen Effekt, eventuell 
zu einer veränderten Verteilung des Blutes kommt? Diese Fragen 
sollen Gegenstand der Betrachtung der folgenden Teile sein. 


XIV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. ` 


23. Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im 
Höhenklima. 


Teil II: Einfluß der Schwerkraft auf die Wirkung 
des Luftdruckes in unserem Körper!) 


Von 
Prof. Dr. C. Jacobj (Tübingen). 
(Mit 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 19. VIII. 1924.) 


Luftdruck und Hüftgelenk. 


Um ein klares Bild zu gewinnen von der Art, wie die Änderung 
des äußeren Luftdruckes sich als mechanischer Wirkungsfaktor auf 
die Funktion einzelner Teile unseres Körpers geltend zu machen 
vermag, und in welcher Weise die Wirkung des Luftdruckes durch 
andere im Körper wirksam werdende Kräfte beeinflußt werden kann, 
wollen wir zunächst den verhältnismäßig leicht in seinen Wirkungs- 
faktoren zu tbersehenden Fall des im Hüftgelenk hängenden Beines 
betrachten. Hier haben wir es vor allem mit den starren, für den 
Luftdruck nur als Ganzes verlagerbaren Massen der Knochen und 
Knorpel zu tun. Als dem Luftdruck entgegenwirkende Kraft braucht 
aber hier zunächst nur die Schwerkraft in Frage gezogen zu werden. 


Der Versuch der Gebrüder Weber. 


Bekanntlich haben an der Hand des Experiments die Gebrüder 
Weber?) ihrer Zeit gezeigt, daß beim Stehen auf einem Bein das andere 





1) Nach einem Vortrag, gehalten in der Medizinischen Gesellschaft in Tü- 
bingen am 1. Juli 1918. 

2) Poggendorfs Annalen 1837, Bd. 116, S. 1—13; Wilh. Webers Werke 1894, 
Bd. 6, S. 317—326. 
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hängende Bein im Hüftgelenk durch den Luftdruck getragen wird, so 
lange die Kraft des von unten nach oben auf den horizontalen Querschnitt 
des Schenkelkopfes!) wirkenden Luftdruckes größer oder gleich ist dem 
Zug, welchen das Gewicht des Beines nach unten ausübt. Sie zeigten 
weiter, daß, sobald die Zugkraft des Beines nach unten die Druckkraft 
der Luft überwiegt, sich der Schenkelkopf im Gelenk lockert und senkt, 
soweit dies nicht durch entgegenwirkende Muskel- und Sehnenspannung 
verhütet wird, und wir wollen hinzusetzen, soweit eine Volumensänderung 
im Gelenkspalt, wie sie z. B. durch Vakuumbildung oder Vermehrung der 
Synovialflüssigkeit oder auch durch Austritt anderer Flüssigkeit oder von 
Gasen möglich ist, ein Auseinanderweichen der Gelenkflächen erlaubt. Es 
würde dies also ein Fall sein, in welchem bei Luftdruckverminderung ein 
mechanischer Effekt eintreten kann. 


Die Möglichkeit dieses Effektes ist freilich auch, obgleich der 
Versuch sie erwiesen hatte, in Zweifel gezogen worden, unter anderen 
z. B. schon 1877 von Bucher, dessen Erörterungen dann aber 
A. Fick?) als unbegründet und als von E. Fick widerlegt zurück- 
wies. Für diesen Fall gibt nun allerdings auch Zuntz die Möglich- 
keit des mechanischen Einflusses der Luftdruckerniedrigung zu?), ob- 
gleich im Grunde damit sein Satz, daß der Luftdruck auf alle Flächen 
des Körpers in gleicher Weise von allen Seiten wirke, durchbrochen 
wird, da, wenn der Luftdruck auch von dem Gelenkspalt aus auf 
den Schenkelkopf sich geltend machen würde, die Gelenkflächen 
nach Durchtrennung der Weichteile und der Gelenkkapsel nicht ein- 
ander adaptiert bleiben könnten, wie es ja nach den Versuchen der 
Gebrüder Weber tatsächlich der Fall ist. Wie wir gleich sehen 
werden, hat dies aber eben seinen Grund darin, daß der Luftdruck 
im Gelenk nur einseitig von außen nach innen zur Wirkung kommt. 
Betrachten wir uns die Verhältnisse näher an dem die gleichen phy- 
sikalischen Bedingungen wie das Hüftgelenk bietenden, aber für das 
Experiment handlicheren und von mir deshalb auch schon in einer 
früheren Arbeit‘) herangezogenen Modell, Abb. 15). 


1) Es kommt dabei aber offenbar nur jener Querschnitt in Frage, welcher 
über dem Ansatz des Ligamentum teres liegt, und nicht wie vielfach angenommen 
wurde, der größte Querschnitt des Schenkelkopfes; vgl. auch R. Fick, Hand- 
buch der Anatomie II, 1. II. Allgem. Gelenk- und Muskelmechanik 1910, S. 51. 
| 2) Vgl. Handbuch der Physiologie von Hermann Bd. 1, S. 274; vgl. auch 
R. Fick, Anatomie und Mechanik der Gelenke Teil II, 1910, S. 45. 

3) a. a. O., Höhenklima usw. S. 89. 
4) Arch. f exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 76, S. 429. 

5) Ich hatte mir dieses Modell für einen Vortrag im Medizinischen Verein 
zu Göttingen 1906 bereits von der Firma Spindler & Hoyer ebenda anfertigen 
lassen, ohne von dem Modell von A. Fick zu wissen. 

Archiv f. experiment. Path. u. Phurmakol. Bd. 104. 13 
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Versuch zur Veranschaulichung der durch die Schwerkraft im 
Hüftgelenk bedingten verschiedenen Druckverhältnisse. 


Die den Schenkelkopf in seinem hier in Betracht kommenden Kugel- 
abschnitt genau nachgebildete Kugel K von 3,9 cm Durchmesser pressen 
wir in die mit Glyzerin gefüllte, nach oben gekehrte Pfanne Pf, nachdem 
auch der Hahn H und seine Ansatzrohre luftfrei mit Glyzerin gefüllt sind, 
so daß sie der Pfannenfläche fest anliegt, und lassen dann den Gummi- 
schlauch @ unter Verdrängung des überschüssigen Glyzerins aus dem zwischen- 
liegenden Spaltraum sich der Kugel anlegen. Es preßt nun der Luftdruck 
die Kugeloberfläche gegen die Gelenkpfanne mit einer Kraft von 11,6 kg, 

da die Querschnittfläche der Kugel 

11,6 qem beträgt. Hierzu kommt 

i der geringe Druck, welchen der 

760 dünne Schlauch G ausübt. Er 

beträgt indessen, wie wir uns bei 
geöffnetem Hahn und trockener Ge- 
‘ lenkhöhle überzeugen können, nur 
wenige Gramm und wird durch das 
Gewicht der Kugel nahezu aus- 
geglichen. Diesem die Kugel und 
Pfanne von außen aneinander pres- 
senden Luftdruck steht wie im wirk- 
lichen Gelenk nur die beiderseitige 
Widerstandskraft, aber keine ent- 
gegengerichtete, treibende Kraft, 
welche von innen nach außen wirkt, 
gegenüber. Davon können wir uns 
auch überzeugen, wenn wir einen 


solchen, dem Luftdruck gleichen 
- Druck von innen nach außen im 
Gelenkspalt zur Wirkung bringen, 


indem wir mittels unseres Hahn- 
ansatzes und eines mit luftfreiem 
Wasser gefüllten Rohres die Queck- 
silbersäule eines Barometers B, 
welche den gleichen Druck aus- 
übt wie die Luftsäule, in Verbindung setzen. Beim Offnen des Hahnes, 
wenn die Pfannenöffnung senkrecht steht, ändert sich nichts, denn der 
Druck der Luft von außen und der Druck der Barometersäule von innen 
heben sich gegenseitig auf. _ 

Wir könnten sogar die Offnung der Gelenkpfanne nach unten richten, 
wie es Abb. 1 zeigt, so daß die Kugel in ihr hängt. Das Gewicht der 
leichten Hartgummikugel wird dann von dem Druck des Schlauches G im 
Gleichgewicht gehalten. 

Beim Stehen mit hängendem Beine wirkt das Beingewicht dem Luft- 
druck entgegen. Es müssen also die dabei entgegengesetzt gerichteten 
Kräfte im Gleichgewicht sein, wenn die Zugkraft des Beingewichts nach 
unten ebenso groß ist wie die Kraft, mit welcher die Luft auf den Quer- 
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schnitt der Gelenkkugel von unten nach oben drückt, d. h. wenn das Bein- 
gewicht 11,6 kg betrüge. 

Hängen wir nun an unsere nach unten gekehrte Kugel ein 5 Kilo- 
gewicht, also etwa die Hälfte des Beingewichts, so muß der Luftdruck 
immer noch die Kugel mit der Hälfte seiner Kraft gegen die Pfanne pressen, 
und so lange wir unseren Hahn geschlossen halten, bleiben in der Tat die 
Gelenkflächen unter diesem Druck unverändert aneinandergepreßt. Eine 
Senkung der Kugel mit dem Gewicht tritt nicht ein. Die Pressung im 
Gelenkspalt ist aber nur noch halb so stark wie bei unbelasteter Kugel 
oder wie sie beim Hüftgelenk bei horizontaler, ruhender Lage des Körpers 
ist. Sie beträgt statt 1 kg pro Quadratzentimeter nur noch 0,57 kg. 

Lassen wir jetzt wieder eine dem äußeren Luftdruck gleiche Kraft, 
nämlich die unserer Barometer-Quecksilbersäule von 760 mm Höhe, wie 
vorher durch Öffnen des Hahnes von innen her einwirken, so sehen wir, 
daß ein Gleichgewicht der Kräfte jetzt nicht mehr besteht. Die Kugel 
senkt sich um ein geringes und das Barometer fällt. Es stellt sich auf 
eine Druckhöhe ein, welche entspricht der Kraft, mit welcher der Luft- 
druck von unten nach oben gegen die Kugel preßt, vermindert um die: 
Kraft des in entgegengesetzter Richtung ziehenden Gewichtes von 5 kg, 
d. h. in einer Höhe von etwa 432 mm. Bei diesem Absinken der Hg- 
Säule wird das Volumen des zwischen 760 und 432 mm in der Röhre be- 
findlichen Hg unter entsprechender Vergrößerung des Barometervakuums 
verschoben und eine entsprechende Menge Glyzerin aus dem Verbindungs- 
rohr in den Gelenkspalt treten, so daß die Gelenkflächen etwas ausein- 
anderweichen. 

Wollen wir dies vermeiden, so müssen wir mit unserer Spritze Sp 
aus dem Gelenkraum ein Volumen Flüssigkeit entnehmen, das dem Vo- 
lumen des vergrößerten Barometervakuums entspricht. Tun wir dies, so 
legen sich die Gelenkflächen wieder fest aneinander an. Haben wir aber 
den Druck im Barometer schon vor Öffnen des Hahnes H mittels der Spritze 
auf diesen Stand von 432 mm gebracht, so bleibt bei Öffnen des Hahnes 
nach der Belastung der Kugel mit 5 Kilogewicht der Barometerstand nun 
unverändert. Es ist dies also ein Beweis, daß auf die Innenfläche des ge- 
schlossenen Gelenkspaltes an sich keineswegs der gleiche Druck, wie ihn 
die Luft von außen geltend macht, vorhanden ist, daß vielmehr auch hier 
wieder nur die einseitig von außen nach innen wirkende Kraft vorhanden 
ist, nur daß diese jetzt um die Zugkraft des Gewichtes von unten nach 
oben vermindert, nur noch mit einer Kraft von 0,57 kg pro Quadratzenti- 
meter statt mit 1 kg pressend, zur Wirkung gelangt. 

Wir können nun auch den Gelenkspalt statt mit dem Barometer mit 
einem Manometer in Verbindung setzen, und werden dann an diesem, wie 
man sagt, einen negativen Ausschlag beobachten, der zu der Auffassung 
führen könnte, daß in dem Gelenkspalt ein negativer Druck herrsche. 


Wir wollen deshalb auch diesen Fall etwas näher betrachten. 

Wir sind gewöhnt, die Wirkung der Schwerkraft, d.h. die Summe 

der Anziehungskräfte zwischen den Teilen der Erdmasse und denen 

einer außerhalb derselben befindlichen Masse, indem wir dieselbe an 
13* 
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dem Druck messen, den die letztere auf ihre Unterlage ausübt, als 
Gewicht mit positivem Vorzeichen in Rechnung zu setzen. Hier bei 
unserem Gelenk, wo eine Unterlage, auf welche das Beingewicht 
drückt, fehlt, und wir an ihre Stelle die dem Zug des Gewichtes 
entgegenwirkende Kraft des Luftdruckes als positiven Wert ein- 
setzen, erhält die entgegengerichtete Kraft des Gewichtes negatives 
Vorzeichen. Der Druck, mit dem die Flächen im Gelenk von außen 
zusammengepreßt werden, stellt sich somit bei der Belastung von 
5 kg als Differenz zwischen der Kraft des Luftdruckes und der 
Schwerkraft des Gewichtes dar, wobei der absolute Druckwert sich 
aber doch, wie wir beim Barometerversuch sahen, zunächst noch als 
positiver Rest des Luftdruckes ergibt. 

Diese Differenz, um welche die Schwerkraft des Gewichtes die 
Druckkraft des Luftdruckes herabsetzt, bringt das mit dem Gelenk- 
raum in Verbindung gesetzte Manometer zur Anschauung, indem seine 
Quecksilbersäule auf 328 mm, d. h. so hoch nach der Seite des Ge- 
lenkes gehoben wird, daß der Druck, den sie auf die freie Hg-Fläche 
der anderen Seite des Manometers ausübt, ebenso groß ist wie der 
Zug, den das Gewicht dem Druck der Luft auf den Kugelquerschnitt 
nach unten entgegensetzt. Es befinden sich dann wieder alle Kräfte 
im Gleichgewicht, denn nun drückt auf die offene Hg-Fläche des 
Manometers die gleiche Kraft des Luftdruckes von außen und oben, 
welche auf den Querschnitt der Kugelfläche von außen und unten 
wirkt, und der Zug der gehobenen Quecksilbersäule des Manometers 
nach unten steht im Gleichgewicht mit dem Zug des an der Kugel 
wirkenden Gewichtes nach unten. 

Es wäre also falsch, wenn man, weil die Quecksilbersäule des 
Manometers nun nach dem Gelenk hin einen Zug ausübt, seine Kraft 
also mit negativem Vorzeichen in die Rechnung einzusetzen ist, zu 
dem Schluß kommen wollte, daß im Gelenk ein wirklich negativer 
Druck herrsche, da man dann außer acht lassen würde, daß dem 
negativen Druck der Quecksilbersäule des Manometers nach dem Ge- 
lenk hin von 328 mm Hg doch noch der um 432 mm Hg größere 
Druck der auch bier auf den äußeren Manometermeniskus wirkenden 
Luftsäule mit 760 mm Hg entgegenwirkend überwiegt. 

Machen wir nun die an der Kugel wirkende, dem Gewicht des 
Beines entsprechende Zugkraft dem von außen wirkenden Luftdruck 
gleich, d. h. ersetzen wir das Gewicht von 5kg durch ein solches 
von 11,6 kg, so wird das Barometer jetzt seinen Stand auf O, das 
Manometer seinen auf 760 mm einstellen müssen, denn nun ist eine 
die Barometersäule haltende Druckkraft von außen nicht mehr vor- 
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handen, im Manometer aber drückt dann auf den äußeren Meniskus 
der Luftdruck mit voller Kraft, so daß die Hg-Säule auf Baro- 
meterhöhe 760 mm steigen muß. Ein Druck, mit dem die Gelenk- 
flächen aneinandergepreßt werden, ist nun nicht mehr vorhanden, 
ebenso wenig wie eine Saugkraft.e. Die Pressung ist auf O ge- 
sunken. 

Vergrößern wir nun aber noch weiter die Zugkraft des Gewichtes, 
so tiberwiegt sie den äußeren Luftdruck, und es entsteht nun ein 
wirklicher negativer Druck im Gelenkspalt, d. h. die Gelenkflächen 
haben jetzt das Bestreben, auseinander zu weichen. Sie werden dies 
tun, sobald die Möglichkeit einer Raumvergrößerung des Gelenkspaltes 
vorliegt, wie sie z. B. durch Vakuumbildung oder Massenverlagerung, 
d. h. durch Übergang von Flüssigkeiten, Synovialflüssigkeit, Blut 
oder Gasen in den Gelenkspalt gegeben ist. Erfolgt eine Volumens- 
vergrößerung des Gelenkspaltes, so muß auch eine Senkung des Ge- 
lenkkopfes eintreten, wie wir dies schon vorhin bei unserem Baro- 
meterversuch (S. 195) sahen. Es kommt dann also zu einem mecha- 
nischen Effekt. Dieser aber wird am Hüftgelenk einen physiologischen, 
ihn verhindernden Reaktionseffekt im lebenden Körper auslösen, indem 
vom lebenden Organismus Kräfte entwickelt werden, welche die 
Volumensveränderung verhüten (vgl. Deutsche med. Wochenschr. 1913 
und dieses Arch. Bd. 76). 


Veränderung der Druckverhältnisse im Hüftgelenk bei 
absinkendem Luftdruck. 


Entsprechend dem soeben Dargestellten werden sich die Ver- 
änderungen in dem Verhältnis der Kräfte gestalten, wenn, anstatt 
daß das Gewicht des Beines vergrößert, die von unten nach oben 
wirkende Kraft des Luftdruckes bei gleichem Beingewicht vermindert, 
d. h. der äußere Luftdruck herabgesetzt wird, wie das in früher 
beschriebenen Versuchen von mir an diesem Modell bereits demon- 
striert wurde. Es befinden sich dann die Zugkraft des Beines mit 
dem Luftdruck im Gleichgewicht, d.h. man muß den Hg-Druck des ` 
Barometers vor Öffnen des Hahnes anf O, das Manometer auf 760 mm 
bringen, um Gleichgewicht der Kräfte zu haben, wenn die Kraft, mit 
der der Luftdruck von unten nach oben auf den Kugelquerschnitt 
wirkt, ebenso viele Kilogramm beträgt, wie das Gewicht des Beines 
(nach Gebr. Weber 10 kg) nach unten zieht, d. h. also ebenfalls auf 
die Fläche von 11,6 gem mit 10 kg wirkt. Das wird aber der Fall 
sein, wenn der Luftdruck einem Barometerstand von 655 mm ent- 
spricht, wie wir ihn in einer Höhe von 1200 m haben. 
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Senkt man den Luftdruck weiter herab, so überwiegt die Zug- 
kraft des Beines, und es wird nun der Druck im Gelenkspalt eben- 
falls ein wirklich negativer. Die zusammengepreßten Flächen der 
Gelenke streben mit der Kraft auseinander zu weichen, um welche 
das ziehende Gewicht des Beines die Kraft des Luftdruckes über- 
wiegt, so daß nun, wenn das Gleichgewicht der Kräfte wieder her- 
gestellt werden soll, in der Richtung des Luftdruckes dem Zug des 
Gewichts entgegengerichtet wirkende Kräfte in Aktion treten müssen, 
falls nicht im Gelenkspalt bei Zunehmen des Zuges ein Vakuum oder 
ein sonst von angesaugten Massen erfüllter Raum entstehen, oder, wie 
bei dem Weberschen Versuch nach Durchtrennung der.Gelenkkapsel, 
der Schenkelkopf aus der Pfanne sich loslösend herausfallen soll. 
Solange die Zugkraft den Luftdruck nur um ein Geringes überwiegt, 
wird allerdings zunächst durch die Kohäsionskraft der die Flächen 
benetzenden Flüssigkeit ein Auseinanderweichen dieser verhindert. 

Wenn aber in der Flüssigkeit Gase gelöst sind, wie dies bei der 
Gelenkflüssigkeit der Fall ist, so werden diese unter dem Einfluß 
des negativen Druckes sich ausdehnend, die Kohäsion aufheben. 

Bei unserem Modell ist die Möglichkeit einer direkten Senkung 
der Kugel mit dem Gewicht unter Massenverlagerung auch schon bei 
geschlossenem Hahn, und zwar in ähnlicher Weise wie beim Hüft- 
gelenk gegeben, nämlich durch Übertritt von Glyzerin aus dem äußeren 
ringförmigen Kanal über @ in den Gelenkspalt, wobei der das Gelenk 
abschließende Gummischlauch @ in die Rinne eingesaugt wird und 
bei seiner damit bewirkten elastischen Dehnung nun eine der Saug- 
wirkung des Manometers entsprechende, entgegengesetzt gerichtete 
Kraft entfaltet, welche bei Wiederherstellung des normalen äußeren 
Luftdruckes die Flüssigkeit wieder aus dem Gelenkspalt in den Ring- 
spaltraum zurücksaugend, der Kugel mit der Wiederherstellung der 
ursprünglichen Gleichgewichtsverhältnisse unter Aneinanderpressung 
der Gelenkflächen in die ursprüngliche Lage zurückzukehren erlaubt!). 

Auch im Hüftgelenk unseres Körpers scheint die Möglichkeit 
zu einem solchen Übertritt geringer Mengen Synovialflissigkeit 
zwischen die Gelenkflächen des Kopfes aus einer Falte der unteren 
Gelenkkapsel gegeben zu sein?). 

Außerdem wird bei wirklich negativem Druck im Gelenkspalt, 
aber auch durch Diffusionsvorgänge aus den umgebenden Binde- und 
Knorpelgeweben eine Vermehrung der Synovialflüssigkeit erfolgen, 


1) Vgl. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1914, Bd. 76, 8. 429. 
2) Vgl. R. Fick, Anatomie u. Mechanik d. Gelenke 1910, Teil 2, S. 492 ft. 
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welche den Gelenkflächen ein geringes Auseinanderweichen ermög- 
lichen würde, und welche bei Rückkehr zum normalen Luftdruck 
unter der nun wieder auftretenden Pressung aus dem Gelenk durch 
Rückresorption wieder zum Schwinden gebracht würde. 

Unter normalen Verhältnissen wird im lebenden Körper freilich, 
sobald die geringste Dehnung der Gelenkbänder durch stärkere Zug- 
wirkung am Schenkelkopf eintritt, zunächst sogleich ein reflektorisch 
ausgelöster, erhöhter Tonus der Muskeln und bei längerer Dauer der 
Luftdruckerniedrigung eine allmählich stärkere Entwicklung und An- 
spannung der Gelenkbänder ein merkliches Auseinanderweichen der 
Gelenkflächen verhindern, so daß eine wirkliche, die Funktion des 
 Gelenkes schädigende Lockerung des Gelenkes, selbst in großen 
Höhen von mehreren 1000 m nicht zustande kommen wird. 

An Stelle des am Modell und eventuell auch am toten Objekt auf- 
tretenden mechanischen Effektes wird also die Luftdruckerniedrigung 
am Lebenden den physiologischen Effekt einer vermehrten Muskel- 
leistung und eventuell bei längerem Anhalten der Druckverminderung 
einer Verstärkung des Stützgewebes bewirken. Die bloße verminderte 
Pressung in den Gelenken kann aber durch Vergrößerung der Beweg- 
lichkeit im Gelenk schon bei Höhen von 1000—2000 m praktische Be- 
deutung dadurch gewinnen, daß der Reibungswiderstand!) ber Bewe- 
gungen vermindert wird, was sich ja auch subjektiv in dem Gefühl 
leichterer Beweglichkeit geltend macht, wie es von den Meisten beim 
Übergang in höhere Gebirgslagen und Wandern dort wahrgenommen 
wird). | 

In großen Höhen von 3000 m und mehr, wo, um das Auseinander- 
weichen der Gelenkflächen zu verhindern, reflektorisch vermehrte 
"Muskelarbeit geleistet werden muß, kommt es dann allerdings zu den 
bei den meisten Menschen auftretenden auffallenden Ermüdungs- 


1) R. Fick, a. a. O., S.63 hält die Möglichkeit einer Reibung im Gelenk 
zwar für ausgeschlossen wegen der Glätte und Schlüpfrigkeit der Gelenkschmiere. 
Er weist aber doch vorher S. 42 darauf hin, daß, je glatter und genauer auf- 
einanderpassend zwei Flächen sind, um so stärker die Adhäsionskraft werde, 
durch welche doch entschieden die Verschiebbarkeit der Flächen aufeinander, 
je stärker dieselbe ist, um so mehr erschwert sein wird. Durch die Pressung 
werden aber Ungleichheiten gröberer und feinerer Art auch bei den Gelenk- 
flächen ausgeglichen, so daß mit zunehmender Adhäsion auch die Reibung sich 
vergrößern dürfte. 

2) Daß gegen Erwarten man in schwer benagelten Bergschuhen so gut 
wandern kann, zumal im Gebirge, dürfte auch wohl auf die durch das vergrößerte 
Beingewicht verminderte Pressung zurückzuführen sein, welche die leichtere Be- 
wegung des Beines begünstigt. Ä 
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erscheinungen, welche ja auch schon von Alexander v. Humboldt 
beobachtet und von ihm mit dem verminderten Luftdruck in Beziehung 
stehend, vermutet wurden, was dann die Gebrüder Weber zur An- 
stellung ihrer Versuche veranlaßte!). 

Außerdem wird aber jede länger anhaltende Druckverminderung 
in etwas größeren Höhen von 1000-2000 m in den Gelenken doch 
wohl auch von Einfluß auf den Ablauf der Ernährungs- und Lebens- 
vorgänge der sonst im Tiefland der stärkeren Pressung ausgesetzten, 
elastischen Gewebe des Gelenkes sein und zu physiologischen Ver- 
änderungen ihres Wachstums und Stoffwechsels führen, da ja gerade 
am Skelet bekanntlich der Aufbau und Stoffwechsel der Knochen- 
und Gelenkgewebe sich ständig den bestehenden Druckverhältnissen 
in tiberraschender Weise anpaß!t. | 

Auf solche, durch die mechanische Wirkung der Luftdruck- 
erniedrigung erzeugte veränderte Zirkulations- und Ernährungsvorgänge 
dürften aber doch vielleicht auch zum Teil die Erfolge bei Behandlung 
von Gelenkerkrankungen z. B. auch der Gelenktuberkulose im Höhen- 
klima mit zurückzuführen sein, wobei der Wirkung der Insolation 
zweifellos gleichfalls eine sehr bedeutsame Rolle zukommt, und zwar 
vermutlich auch vornehmlich durch Beeinflussung der Zirkulation. 


1) Schon in 3000 m Höhe muß die Oberschenkelmuskulatur alleine, da der 
Luftdruck hier das Beingewicht nur noch zum Teil äquilibriert, eine Überlast 
von 4kg kompensieren. Da nun alle Gelenke in ihrer Adaption durch eine ent- 
sprechende vermehrte Muskelleistung erhalten werden müssen, so wird die durch 
die Luftdruckerniedrigung in solcher Höhe erforderte Muskelkraft doch wohl 
nicht so gering zu veranschlagen sein, wie dies Zuntz a. a. O., S. 89, tut, und 
könnte hiermit doch wohl der in größeren Höhen beobachtete und sonst schwer 
verständliche Stickstoffansatz als Folge einer Muskel- und Bindegewebshyper-. 
trophie erklärt werden. 


XV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 


24. Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im 
Höhenklima. 


Teil III: Die in der Lunge mit dem Luftdruck in 
Wechselwirkung stehenden Kräfte!). 


Von 
Prof. Dr. ©. Jacobj (Tübingen). 
(Mit 3 Abbildungen.) 
_ _ _ (Eingegangen am 19. VIII. 1924.) 


An dem einfachen Falle des zumeist aus starren Massen gebil- 
deten Gelenkes haben wir uns im vorigen Abschnitt veranschaulicht, 
daß und wie die Wirkung des Luftdruckes auf die Gelenkflächen 
durch die Schwerkraft in Form des Beingewichtes verändert werden 
kann und haben dabei gesehen, daß bei Störung des Gleichgewichts 
der sich hier gegenüberstehenden Kräfte ein motorischer Effekt nur 
dann zustande kommt, wenn auch gleichzeitig die Möglichkeit einer 
Volumensänderung unter Massenverlagerung gegeben ist, daß aber, 
wenn unter letzterer Voraussetzung eine solche Störung des Gleich- 
gewichts der sich entgegenstehenden Kräfte eintritt, dieselbe auch 
zu einem mechanischen oder doch zu einem denselben ausgleichenden 
physiologischen Effekt führen muß. Wir wollen uns nun zunächst 
die in der Lunge sich gegenüberstehenden Kräfte näher betrachten. 

Bekanntlich sind die Lungen so in den Brustraum eingefügt, 
daß die innere (viszerale) Fläche der Lunge der parietalen Innen- 
fläche der Brustwand und des Zwerchfelles ebenso anliegt, wie wir 
es bei den beiden Gelenkflächen sahen. Der vom Brustfell um- 
schlossene Raum stellt einen dem Gelenkraum analogen, mit etwas 


1) Nach einem Vortrag, gehalten in der Dienstagrgesellschaft zu Tübingen, 
Januar 1918. 
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Flüssigkeit gefüllten Lymphspalt dar, auf welchen der Luftdruck von 
innen und außen seine Wirkung mit einer Kraft von 1kg pro Quadrat- 
zentimeter geltend zu machen sucht, indem er einerseits von der 
Oberfläche der Alveolen, andererseits auf die Brustwand und Bauch- 
decken und durch letztere und den Bauchinhalt hindurch auf die 
innere Wölbung des Zwerchfelles wirkt, soweit ihm dies die da- 
zwischen liegenden, elastischen, Widerstand leistenden Teile erlauben. 
Wären dem Luftdruck entgegenwirkende Kräfte nicht vorhanden, so 
müßten, wie am Gelenkmodell die Gelenkflächen, so hier die beiden 
Blätter der Pleura mit einer Kraft zusammengepreßt werden, welche 
dem Luftdruck von außen entspricht, so daß, wenn wir von innen 
nach außen den gleichen Druck einer Barometerquecksilbersäule 
. wirken lassen, dieselbe die Höhe des äußeren Barometerdruckes mit 
760 mm zeigen müßte; oder wenn wir mit dem Pleuraspaltraum ein 
Manometer verbinden würden, dieses bei beiderseits gleich stehenden 
Menisei Nulldruck anzeigen würde. Bekanntlich ist dies aber, wenn 
wir den Versuch an der Pleura ausführen, nicht der Fall. Vielmehr 
zeigt das mit dem Pleuraraum in Verbindung gesetzte Barometer bei 
normalem, äußerem Luftdruck etwa + 753 mm Hg, das Manometer 
aber einen, wie man zu sagen pflegt, negativen Druck von — 7 bis 
15 mm Hg, entsprechend etwa — % bis 200 mm Wasser an, ebenso 
wie wir einen solchen negativen Druck schon bei unserem Gelenk- 
modell nach Anhängen des Gewichtes an die Kugel beobachteten. 
Dort war es die Schwerkraft, welche zu dieser Erscheinung dadurch 
Veranlassung gab, daß sie die, die Gelenkflächen zusammenpressende 
Kraft des Luftdruckes um die Zugkraft des Gewichtes verminderte. 
Es müssen also auch hier in der Lunge dem Luftdruck entgegen- 
wirkende Kräfte vorhanden sein. 


Die Druckverhältnisse im Pleuraraum und in den interlobu- 
lären Spalträumen der Lunge. 


Veranschaulichen wir uns die Druckverhältnisse in der Pleura 
zunächst an einem Schema, vgl. Abb. 1, welches im wesentlichen die 
gleichen Verhältnisse wie der Brustraum mit der Lunge bietet. 


In der mit einer Gummimembran unten überspannten, mit luftfreiem 
Wasser gefüllten Glocke @ blasen wir durch das Rohr R den Gummi- 
ballon B auf, unter Austreibung von Wasser durch den Hahn H, wobei 
sich die untere Abschlußmembran M nach M! vorwölbt. Während der 
erhöhte Innendruck im Ballon Bt noch besteht, schließen wir den Hahn R, 
aus dem das Wasser abfloß, und setzen nun das Innere des gespannten 
Ballons B! mit der Außenluft wieder durch Öffnen von Hahn Hr in Ver- 
bindung. Es zieht sich nun der Ballon zusammen und saugt dabei die 
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untere Membran an, die sich dem Zwerchfell entsprechend nun nach dem 
Innern der Glocke konkav unter Anspannung einwölbt, A7. 

Dabei bleibt der Ballon aber auch, selbst sich noch dem neugebildeten 
Raume anpassend, als B2 in Spannung. Der Luftdruck wirkt nun von 
außen auf beide Membranen 
(M? und B?) mit gleicher 
Kraft ein. Diese setzen ihm 
aber, sich untereinander im 753 
Gleichgewicht haltend, die 
elastische Spannkraft, mit 
der sie in ihre Ruhelage zu 
gehen streben, entgegen; die 
demZwerchfell entsprechende R 
Membran M?, indem sie die 
Wölbung zur ebenen Fläche M 
auszugleichen, der Ballon B2, 
indem er seinen Innenraum 
bis zur Entspannung B zu 
verkleinern strebt. Verbinden 
wir den mit Wasser gefüllten 
Innenraum der Glocke nun 
mit einem Manometer Ma und 
Barometer Ba, so zeigt erste- 
res wie bei der Pleura einen ` Lë: Lie a 
sogenannten negativen Druck 7 M? 
an,den wir aueh hierzu 10 mm 
Hg wie bei der Pleura im 
Mittel annehmen wollen, letz- 
teres dementsprechend einen 
Barometerstand, welcher dem 
der Außenluft, vermindert um 
den Stand des Manometers, 
entspricht, also 760 — 10 = Abb. 1. 
750 mm Hg betragen wird. 
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In unserem Modell ist es die elastische Kraft der Gummi- 
membranen, die, dem Luftdruck entgegenwirkend, die am Manometer 
und Barometer meßbare Druckerniedrigung bedingt, indem sie die 
Wirkung des Luftdruckes auf den zwischen den Membranen liegen- 
den Innenraum der Glocke vermindert. Trotzdem von beiden Seiten 
auf die Membranen der Luftdruck auf gleiche Weise wirkt, kommt 
seine Wirkung auf die in der Glocke befindliche Wassermasse, d.h. 
auf ihre den Membranen anliegende Oberfläche nicht in gleicher 
Weise und mit voller Kraft wie auf die Außenfläche der Membranen 
zur Geltung, weil eben, wie bereits beim Trichterversuch (in Teil I, 
S. 185) gezeigt wurde, die elastischen Kräfte der gespannten Mem- 
branen einen Teil der Kraft des Luftdruckes in sich als elastische 
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Dehnung speichernd, aufheben. Genau dieselben Verhältnisse haben 
wir bei dem Pleuraraum. Hier wird freilich nicht durch Aufblasen 
der Lungen wie bei unserem Modell, sondern durch Erweiterung des 
Brustraumes infolge der ihn mit dem ersten Atemzug nach der Ge- 
burt auseinanderziehenden Muskelkraft unter Einströmen der durch 
die Luftröhre mit dem Druck einer Atmosphäre eindringenden Luft 
das elastische Gewebe der Lungen und die Membran des Zwerchfelles 
in eine mit dem Wachstum des Brustkorbes ständig steigende Span- 
nung versetzt). 

Diese so erzeugten elastischen Spannkräfte des Lungengewebes 
und Zwerchfelles, die sich mit dem während der Entwicklungszeit 
auf den Körper wirkenden äußeren Luftdruck ins Gleichgewicht ein- 
stellen, üben ihren Einfluß auf die zwischen ihnen gelagerten Teile, 
vor allem auch auf die zwischen dem elastischen, interstitiellen Ge- 
webe liegenden Lungengefäße und auf die beiden Herzen nun für 
das ganze Leben aus, indem sie dieselben unter einem geringeren 
Druck halten, als er auf den übrigen Körper durch die auf ihn wir- 
kende Luftmasse ausgeübt wird. Auch hier liegt also wieder ein 
Fall vor, welcher in Widerspruch zu dem bisher als zutreffend be- 
trachteten Satz, daß der Luftdruck auf alle äußeren und inneren 
Flächen gleich stark wirke, steht. Das vom Gefäßsystem einge- 
schlossene Blut, welches sich stets von dem Gebiete höheren nach 
dem niedereren Druckes bewegen muß, wird somit, soweit es die sonst. 
auf dasselbe wirkenden Kräfte erlauben, an sich schon dem Brust- 
raum als dem Gebiet des geringsten Druckes zustreben, in welchem 
die beiden Herzen und der zwischen diesen eingeschaltete Lungen- 
kreislauf sich befindet). 


1) Bei der ersten, nach der Geburt unter Ausdehnung der Lunge erfolgen- 
den Atmung entfaltet die in die Lungen einströmende Luft aber nicht nur die 
Alveolen und versetzt sie in elastische Spannung, sondern gleichzeitig wird auch 
das Blut in die Lungengefäße eingesaugt. Die hierzu nötige Blutmenge stammt. 
aber offenbar nicht bloß aus der Placenta, sondern auch aus den durch die Kauer- 
stellung des Kindes im Uterus nach Braune (vgl. Beitr. z. Anat. u. Physiol., Fest- 
gabe für Carl Ludwig, Leipzig 1874, S. V) ad maximum erschlafften und dem- 
entsprechend übermäßig gefüllten, großen Venen des Körpers, welche infolge 
Streckung des Körpers bei und nach der Geburt durch ihre dabei erfolgende 
Spannung ihr Volumen verkleinernd, sich entleeren. 

2) Hieraus ergibt sich, von welch großer Bedeutung für die Leistungs- und 
Widerstandsfähigkeit des Körpers eines Menschen es sein muß, daß diese elasti- 
schen Kräfte vom ersten Augenblick nach der Geburt, wie auch während der 
gesamten, späteren Entwicklung des Brustkorbes zu möglichster Entfaltung ge- 
bracht werden, da sie den Ablauf der beiden wichtigsten Lebensfunktionen der 
Atmung und Blutzirkulation wesentlich mit beeinflussen, was bei der Säuglings- 
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Daß das Lungengewebe und Zwerchfell in diesem Zustand elasti- 
scher Spannung durch das ganze Leben beharrt, ist aber nur da- 
durch möglich, daß der Luftdruck auf die Oberfläche der Alveolen, 
sowie auf die konkave Fläche des Zwerchfelles nur einseitig von 
außen nach innen einzuwirken vermag. Würde der Luftdruck durch 
die Brustwand auf die Pleura costalis seine volle Wirkung wie auf 
die äußere Oberfläche des Brustkorbes geltend machen können, so 
müßte Entspannung der elastischen Gewebe eintreten, ebenso wie es 
der Fall ist, wenn wir in unserem Modell durch Öffnen des Hahnes H 
dem Luftdruck auf den inneren Glockenraum zu wirken erlauben, 
oder wenn wir die Pleura beiderseits öffnen. Daß der negative 
Druck im Pleuraraum besteht, beweist, daß die Thoraxwand starr 
genug ist, um dem äußeren Luftdruck so viel Widerstand zu leisten, 
daß ein Ausgleich der elastischen Kräfte nicht eintreten kann, ebenso 
wie es bei unserer Glasglocke im Modell der Fall ist. 

Allerdings ist trotz des Widerstandes, den die Flächen der Brust- 
wand dem Luftdruck bieten, dieselbe in ihrer Form und Größe ver- 
"änderlich und erlaubt ebenso wie das Zwerchfell, das Volumen des 
von ihnen umschlossenen Raumes durch Muskelkraft zu vergrößern 
und zu verkleinern und damit Volumen- und Druckänderungen in 

ihm zu bewirken, welche die hier aufeinanderwirkenden Kräfte ver- 
anlassen, sich unter Verlagerung der Luft- und Blutmassen in den 
von ihnen beeinflußten Räumen immer wieder in neue Gleichgewichts- 
lagen einzustellen. Hierdurch wird der Luftwechsel bei der Atmung 
bewirkt und die Blutzirkulation gleichzeitig unterstützt, indem mit der 
stärkeren elastischen Spannung des Lungengewebes der negative 
Druck in den interalveolären Räumen und im Pleuraspalt verstärkt 
und damit in die hier verlaufenden Lungengefäße Blut angesaugt, 
bei der Exspiration aber wieder ausgetrieben wird. 

Kehren wir nun zu unserem Modell zurück und sehen wir, wie 
die Luftdruckerniedrigung auf dasselbe wirkt. 


Es ist klar, daß, wenn wir den Luftdruck über diesem System herab- 
setzen, der Druck des mit dem in der Glocke befindlichen Wasser ver- 
bundenen Barometers um den gleichen Wert herabgehen muß, da ja die 
Hg-Bäule des Barometers getragen wird von der Kraft des von außen nach 
innen wirkenden Luftdruckes, vermindert allerdings um die ihm entgegen- 
wirkende, elastische Kraft der Membranen. 


pflege ni bei T Jugenderziehung besondere Beachtung verdient, zumal wo 
eine ungünstige, ererbte Anlage in dieser Richtung zu erwarten steht. Des- 
halb ist sogleich nach der Geburt für möglichst EE, tiefe EE zu 
sorgen. »Schreikinder — Gedeihkinder. e 


` 
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Setzen wir wie bei unserem Schenkelkopfversuch, ehe wir den um- 
gebenden Luftdruck vermindern, während wir den Hahn H! zum Baro- 
meter schließen, den Druck in demselben um so viel wie der Luftdruck 
später vermindert wird, herab, indem wir aus dem Barometer mit der 
Spritze Sp eine entsprechende Menge Hg entnehmen und lassen nun den 
äußeren Luftdruck entsprechend absinken, so wird, wenn wir den Hahn 
Ht dann wieder Öffnen, das Barometer seinen, dem verminderten äußeren 
Luftdruck entsprechend herabgesetzten Stand beibehalten und in der Span- 
nung der Membran sich nichts ändern. Es wird deshalb auch das gleich- 
zeitig mit dem Innenraum verbundene Manometer Ma seinen bisherigen 
negativen Stand unverändert beibehalten, da ja eine Änderung in der 
Spannung der Membranen unter Entspannung derselben nicht eintreten 
kann, solange der Luftdruck noch ihre geringe Spannkraft von 10 mm Hg 
überwiegt, wie wir dies ja auch bei unserem Trichterversuch Teil I, 8. 185 
bereits sahen. Würden freilich unsere Membranen so stark gespannt ge- 
wesen Sein, daß ihre Retraktionskraft der eines Atmosphärendruckes gleich- 
gekommen wäre, so würden sie sich schon bei der geringsten Erniedri- 
gung des Luftdruckes über unserem System haben entspannen müssen, und 
zwar so weit, daß ihre Kraft der des verminderten äußeren Luftdruckes 
- wieder gleich geworden wäre. Es würde unter diesen Verhältnissen aber 
mit der Entspannung gleichzeitig in der Glocke zur Bildung eines Vakuums 
gekommen sein, dessen Kubikzentimetervolumen gleich dem Volumen ge- 
wesen wäre, das von den anfänglich gespannten Membranenflächen und 
den entspannteren Membranflächen umschlossen wird. Gleichzeitig würde 
das Manometer durch seinen Stand die entsprechende Verminderung der 
Kraft der Membranenspannung wie beim Schenkelkopfversuch durch eine 
Verminderung seines negativen Druckes angezeigt haben. Bei fortgesetzter 
Herabsetzung des äußeren Luftdruckes würden schließlich, wenn dieser 
den Nullpunkt erreicht hätte, d.h. wenn unser System nach außen von 
einem Vakuum umgeben gewesen wäre, dann auch die Membranen in 
einen spannungsfreien Zustand, d. h. in ihre Ruhelage gelangt sein, wobei 
sie dann ihre gesamte Kraft zur Herstellung einer der Größe derselben 
entsprechenden Volumensänderung in Form eines Vakuums im Innern der 
Glocke verbraucht hätte, wie dies aus den Betrachtungen am Trichter- 
versuch in Teil I dieser Mitteilung hervorgeht. 


Es ist demnach klar, daß geringe elastische Kräfte von 7—15 mm 
Hg wie die, mit denen wir es bei der Lunge zu tun haben, unter 
den bisherigen in Betracht gezogenen Bedingungen allerdings erst 
dann in ihrer Wirkung hervortreten können, wenn die äußere Luft- 
druckerniedrigung so weit geht, daß die Kraft des Luftdruckes kleiner 
wird als die der gespannten Membranen‘). 

Wir können unseren Versuch nun aber auch so anordnen, daß 
sogleich mit dem Absinken des äußeren Luftdruckes eine Entspan- 


1) Ein diese Tatsache bestätigender Versuch wurde schon in einer früheren 
Mitteilung in diesem Archiv a. a. O. S. 432 eingehend beschrieben und durch 
Abbildung veranschaulicht, so daß auf ihn hier verwiesen werden kann. 
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nung, selbst bei geringer elastischer Spannung der Membranen unseres. 
Modells und ein Absinken des Druckes in dem mit dem Glocken- 
raum verbundenen Manometer eintritt, wenn wir nur, wie in unserem. 
früheren Membranversuch (S. 188) den mit Wasser gefüllten Innen- 
raum der Glocke mit einem Gefäßbarometer verbinden, wie wir es 
bereits früher (vgl. S. 188, Abb. 4) benützten, und welches ein ent- 
sprechend großes oberes und unteres Bassin besitzt, so daß zugleich 
mit der Drucksenkung das Übertreten einer entsprechenden Flüssig- 
keitsmenge aus dem Barometer in den zwischen den Membranen ge- 
legenen Raum ermöglicht ist. 


Es sei unsere Gefäßbarometerröhre dabei oben im Gebiet zwischen 
760 und 730 mm zu einem zylindrischen Bassin so erweitert, daß beim Ab- 
sinken des Quecksilberdruckes um 1 mm eine Quecksilbermenge von 2 cem, 
sich aus dem oberen in das untere Bassin senkt und dementsprechend ein 
ebenso großes Volumen Wasser aus dem unteren Barometerbehälter in den 
künstlichen Pleuraraum unseres Schemas bei dieser Druckänderung über- 
treten muß. Es wird nun, wenn bei einer durch die eintretende Flüssig-. 
keit bedingten Volumensvergrößerung des zwischen den Membranen gelegenen 
Raumes von 50 eem unsere Membranen entspannt wären, die völlige Ent- 
spannung bereits eintreten müssen, sobald sich unser Barometer auch nur 
um 25 mm gesenkt hat, d. h. sobald wir den äußeren Luftdruck über- 
unserem System von normal 760 auf 735 herabsetzen. Gleichzeitig wird 
aber auch das mit dem Pleuraraum verbundene Manometer ein Absinken 
seines negativen Druckes auf O zeigen. 


Bei diesem System genügt also schon eine geringe Verminderung: 
des auf dasselbe wirkenden äußeren Luftdruckes, um eine Gleich- 
gewichtsstörung der elastischen Kräfte mit dem Außendruck unter 
Entspannung der Membranen zu bewirken, da für jeden Millimeter 
Quecksilber, um welchen sich der äußere Luftdruck vermindert, die 
Membranen ihr Wölbungsvolumen um 2 ccm verkleinern und in ent- 
sprechender Weise ihre Spannung herabsetzen werden, wobei gleich- 
zeitig am Manometer der negative Druck entsprechend der Span- 
nungsverminderung der Membranen absinken wird. 

Hieraus ersieht man, daß, sofern nur mit dem Absinken des Luft- 
druckes ein Übertritt von Masse in den zwischen den elastisch ge- 
spannten Membranen gelegenen Raum ermöglicht ist, die elastischen 
Membranen bei Absinken des Luftdruckes unter Entspannung ihre 
Kräfte zum Ausgleich gelangen lassen, und zwar ohne daß dabei ein 
dem Luftdruck entgegengerichteter Überdruck nötig ist. Sehen wir 
doch sogar in unserem Falle, daß der Druck im Bassinbarometer zu 
Beginn des Versuchs entsprechend der Spannung der Membranen. 
10 mm unter dem normalen umgebenden Luftdruck liegt. 
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Reicht das bei Abfall des Luftdruckes sich im Bassinbarometer 
senkende und in dem Pleuraraum eintretende Volumen nicht aus, 
das Krümmungsvolumen der Membran bis zu ihrer vollen Entspan- 
nung auszufüllen, so wird, entsprechend dem noch bestehenden 
Wölbungsvolumen auch noch ein Rest des negativen Innendrucks 
am Manometer erhalten bleiben, indem dieses nicht auf O absinkt, 
sondern nur eine entsprechende Verminderung des negativen Druckes 
anzeigt. Dabei wird sich der ursprüngliche negative Druck am Ma- 
nometer N zu der Verminderung des negativen Drucks n verhalten 
wie das ursprüngliche Kriimmungsvolumen V der Membranen zu dem 
Entspannungsvolumen ?, d.h. N:n=V:v. 

In unserem Versuch ist die Volumensvergrößerung ermöglicht 
durch das mit der Luftdruckerniedrigung verbundene Absinken der 
Quecksilbermasse des Bassinbarometers, bei welchem im Gegensatz 
zum Absinken eines einfachen Widerstandsdruckes eine Massen- 
verlagerung erfolgt, indem die im oberen Barometerbassin enthaltene, 
der Schwerkraft unterworfene Quecksilbermasse, welche durch den 
um 10 mm verminderten Luftdruck auf 750 mm Höhe gehalten wurde, 
mit Absinken des Luftdruckes ihrem Gewicht folgend sich senkt. 
Indem sich 50 ccm dieser Masse aber um 25 mm senken, lassen sie 
ihre bis dahin potentielle Energie in kinetische übergehen und führen 
unter Aufwand dieser Energie und Verlagerung der Hg-Masse im 
Barometer zu einer Vergrößerung des Barometervakuums, welche 
dem Volumen der verlagerten Masse entspricht. | 

Es wird sich also fragen, ob und in welcher Form in unserem 
lebenden Körper auch ohne Vakuumbildung und ohne Mitwirkung 
der Schwerkraft die Möglichkeit zu einer analogen Massenverlagerung 
in die zwischen den elastischen Geweben der Lungen gelegenen 
Lungengefäße infolge Wirksamwerdens von Kräften, welche dem 
Luftdruck entgegengerichtet sind, gegeben ist. 

Daß dabei für eine Massenverlagerung im Körper die im ge- 
schlossenen Rohrsystem des Zirkulationsapparates befindliche Blut- 
masse vor allem in Betracht kommt, dürfte ohne weiteres klar sein. 
Bietet sie hierfür doch die denkbar günstigsten Bedingungen, da das 
gesamte Blut, indem es alle Körperteile ständig durchströmt, sich in 
ununterbrochener, verlagernder Bewegung befindet und so bei einer 
Veränderung der auf die verschiedenen Abschnitte der Gefäßsysteme 
wirkenden Kräfte stets sich nach dem Gebiete niedersten Druckes 
hin bewegen und dort bis zum Ausgleich der Druckkräfte ansammeln 
wird. | 
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Die in den Lungengefäßen sich gegenüberstehenden Kräfte. 


Die Verhältnisse der sich in der Lunge das Gleichgewicht hal- 
tenden Kräfte liegen nun allerdings bei Berücksichtigung auch der 
Blutgefäße und ihres Inhaltes noch komplizierter, als dies unser bis- 
her herangezogenes Lungenschema zeigt. Haben wir es doch in den 
Lungengefäßen mit einem Teil des in sich abgeschlossenen großen 
Rohrsystems des gesamten Zirkulationsapparates zu tun, dessen 
elastische Wände an Wandstärke, wie elastischer Widerstandskraft 
von ihrem Austritt aus den beiden Herzen nach den Kapillaren hin 
im großen wie im kleinen Kreislauf ständig abnehmen, und dessen 
Volumen auf der arteriellen Seite des großen Kreislaufes in erheblichem 
Maße unter dem Einfluß der aut nervöse Erregung hin sich kontra- 
hierenden Muskeln schwankt, während bei den das Blut zum Herzen zu- 
rückführenden Venen, bei welchen der Einfluß der Gefäßmuskeln mehr 
zurücktritt, die Menge des in ihnen befindlichen Blutes weniger unter 
dem Einfluß eines veränderlichen Tonus der Wand, als vielmehr unter 
dem Druck der umgebenden Gewebe steht, welch letzterer einerseits 
wieder teils durch den äußeren Luftdruck, teils durch den Druck 
bestimmt wird, welchen die Arterien ihrerseits auf ihre Umgebung 
ausüben!). Im großen Kreislauf spielt also einerseits der elastische 
Druck, welchen die Muskeln und das elastische Gewebe der Arterien- 
wand auf den Gefäßinhalt ausüben, andererseits der elastische Druck, 
der von den umgebenden Gewebemassen auf den Inhalt der Venen 
ausgeübt wird, neben dem Luftdruck eine wesentliche Rolle für die 
Verteilung des Blutes und den Füllungszustand der verschiedenen 
Gefäßabschnitte. In den Lungen dagegen kommen umfängliche Ge- 
webemassen, ebenso wie eine innervatorische Veränderung der Gefäß- 
wand in bedeutsamer Weise nicht in Betracht, da außer den Gefäßen 
selbst und den die Luftwege bildenden zarten Geweben ja nur noch 
das als Stützmaterial für diese dienende Bindegewebe und elastische 
Fasern das Lungengewebe bilden. In den Alveolenkapillaren der 
Lunge aber, bei denen die Wand der Kapillare nur noch durch die 
einfache Endothelschicht gebildet wird, welche zum Teil direkt dem 
Epithel der Alveolenwand anliegt, und infolgedessen die das Blut 
von der Außenluft trennende Schicht nur noch aus zwei Epithel- 


1) Ist doch als die das Blut in den Venen dem Herzen wieder zutreibende 
Kraft (die Vis a tergo) wesentlich mit die nach der Peripherie verlaufende ar- 
terielle Pulswelle zu betrachten, welche, indem sie einen intermittierenden Druck 
auf die umgebenden Gewebe ausübt, das Blut unter Mithilfe der Venenklappen 
dem Herzen zupreßt. Vgl. C. Jacobj, Grundlage der Schlafmittel (Württemb. 
med. Korresp.-Bl. 1909, Vortrag 29. Juni). 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 14 
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lagen besteht, erreicht der dem strömenden Blut und dem Luftdruck 
sich entgegenstellende gewebliche Widerstand die denkbar weit- 
gehendste Verminderung, so daß hier Gleichgewichtsstörungen zwi- 
schen Außen- und Innendruck ohne dazwischentretende Kräfte am 
unmittelbarsten sich werden auswirken können. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse beim großen Kreislauf; hier 
kann der äußere Luftdruck mit seinen Schwankungen auf alle tiefer 
in den Geweben liegenden Gefäße erst zur Wirkung gelangen, nach- 
dem er die elastischen Widerstände der tiberlagernden Gewebe über- 
wunden hat, wobei von den elastischen Massen der letzteren, wie 
wir bereits früher zeigten, ein Teil der Energie als Spannung auf- 
genommen und am Weiterwirken verhindert wird. Es dürfte also 
klar sein, daß die Lungengefäße denjenigen Abschnitt des gesamten 
Zirkulationsapparates bilden, welcher auf Luftdruckschwankungen 
am schnellsten und ausgiebigsten reagieren wird, so daß, da er stets 
das Gebiet relativ niedersten Druckes bildet, in ihm bei Absinken 
des äußeren Luftdruckes sich auch deshalb am ersten Blut anzu- 
sammeln die nötigen Bedingungen finden wird. Ist doch der Lungen- 
kreislauf, wie schon erwähnt, mit den beiden Herzen in den unter 
vermindertem Luftdruck stehenden Brustraum eingeschlossen, in 
welchem zudem jede Inspiration den negativen Druck noch steigert 
und damit den Blutzufluß zu diesem Gebiet niedrigsten Druckes im 
Körper noch weiter begünstigt. 

In den größeren Arterien des kleinen Kreislaufs wird nun nach 
den vorliegenden Messungen der Blutdruck im Mittel mit 15 mm Hg 
veranschlagt). Er sinkt vom rechten Herzen nach den Kapillaren 
ab und soll in den Lungenkapillaren einen Manometerdruck von nahezu 
O zeigen?. Aus den Kapillaren würde das Blut somit dem linken 
Herzen vornehmlich infolge der Saugkraft zuströmen, welche das 
Herz bei seiner Systole durch Verkleinerung seines Volumens nach 
dem Mediastinum hin ausübt, und so die Füllung des linken Vorhofs 
begünstigt, wobei der sich prall füllende und dabei hebende und 
erweiternde Aortenbogen, sowie die ebenfalls nach oben gehobene 
Arteria pulmonalis das unter ihnen liegende Einmündungsgebiet der 
Lungenvenen und den linken Vorhof unter verminderten Druck stellt. 

Die Wand der Lungenarterien mittleren Durchmessers wird also 
durch die von innen nach außen dem Luftdruck entgegenwirkende, 


1) Vgl. Tigerstedt, Ergebn. d. Physiolog. 1903, Bd. II, 2, S. 538. 

2) In den Lungenvenen soll nach Herrmann (Bd. IV, 1, 8. 272) ein meß- 
barer Druck nicht vorhanden sein. Vgl. auch Vierordt, Tabelle S. 244 und 
Landois, Physiol. 1919, S. 166. 
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auf die Blutmassen übertragene Druckkraft des rechten Herzens in 
einem bestimmten, in den Kapillaren und Venen nur noch wenig 
über O liegenden Spannungszustand erhalten, der jeweils in den ver- 
schiedenen Gefäßabschnitten im Gleichgewicht mit den von beiden 
Seiten auf ihn einwirkenden Druckkräften steht. 

Stellen wir uns zunächst diese verschiedenen Kräfte, welche auf 
die elastischen Wände der Lungengefäße und in denselben in beiden 
Richtungen von innen nach außen und von außen nach innen sich 
geltend machen, im Anschluß an unser bisheriges Schema dar, in- 
dem wir durch unseren, von den Membranen eingeschlossenen Glocken- 


raum uns einen dünnwandigen Schlauch geführt denken, wie es Abb. 2 
zeigt. | ` 


In den die größeren Blutgefäße darstellenden, oben aus der Glocke 
austretenden Enden des Schlauches S würde dann die Flüssigkeit unter 
einem Druck stehen, welcher entspre- 
chend dem Blutdruck in den Lungen- 760 
arterien mittlerer Stärke, sagen wir von 
— 10 mm Hg am Manometer, d. h. am 770 E 94770 
Barometer gemessen unter einem Druck, 
der bei normalem Außendruck 760 + 10 
= 770 mm Hg betragen würde. Wir 
wollen zunächst annehmen, daß bei 
gleichmäßiger Leistung das rechte Herz 
diesen Druck in den Lungenarterien kon- 
stant erhält, da die Lungenarterien eine 
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gebiete nötig und vorhanden ist, wäh- 
rend der kleine Kreislauf ja stets die 
jeweils vom rechten Herzen geförderte Abb. 2. 

gesamte Blutmenge nach dem linken 

Herzen passieren lassen muß, da kollaterale Bahnen nicht vorhanden sind. 
Auf die Wand des die mittleren Lungenarterien darstellenden Schlauches 
würde also von innen nach außen eine Kraft, welche einer Hg-Säule von 
770 mm entspricht, drücken. Dieser Kraft steht aber der auf die Wand 
von außen nach innen wirkende Druck, unter dem bei unserem Schema 
das Wasser in unserem Spaltraum steht, d. h. in der Lunge, der äußere 
Luftdruck vermindert um die elastische Retraktionskraft des Lungengewebes, 
gegenüber. 

Setzen wir diese elastischen Kräfte, wie oben angenommen, einer 
Zugkraft von — 10 mm Hg gleich, so steht das Wasser in der Glocke 
unter 760 — 10 mm, also unter 750 mm Druck. Die Wand des die Ge- 
fäße darstellenden Schlauches muß sich also in einer elastischen, ihre 
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Druckkraft nach dem inneren Lumen des Rohres richtenden Spannung 
befinden, welche bei Gleichgewicht der Kräfte den Druck zwischen 770 
und 750 mm auszugleichen hat. Die Kraft ihrer Spannung müßte also 
das Gleichgewicht halten gegen einen Druck von innen nach außen, wel- 
cher 20 mm Hg beträgt, und gegen den Inhalt des Blutgefäßes ge- 
richtet ist. 


Es läßt sich also in unserem Schema dies Gleichgewicht der 
Kräfte nach beiden Seiten durch folgende Doppelgleichung darstellen : 


Blutdruck | vermindert um | Luftdruck 760 mm vermindert 
= 750 = 


770 mm die Gefäßspan- um die Retraktionskraft des 


nung — 20 mm Lungengewebes — 10 mm 
770 — 20 = 750 = 760 — 10. 


Wir wollen für die nun folgende Betrachtung uns dies in dem 
beistehenden vereinfachten Schema Abb. 3 nochmals zur Anschauung 
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Abb. 3. 


bringen, in welchem die elastischen. Kräfte des Lungengewebes und 
Zwerchfells in die Membran X zusammengefaßt sein sollen, welcher 
die Membran Y gegenübersteht, welch letztere die unter dem Blut- 
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druck gespannte Gefäßwand repräsentiere. Der dem Pleuraspalt und 
den interalveolären Räumen, in welchen die Gefäße verlaufen, ent- 
sprechende Raum Z sei mit einem Manometer und einfachem Baro- 
meter B?, der die Gefäße darstellende Raum ZL mit einem Gefäßbaro- 
meter B3 wie in Abb. 3 verbunden. 


Es wird sich dann gemäß der vorherigen Darlegung das Barometer 
B? auf 750 mm, d.h. auf einen um 10 mm niedereren Druck als das den 
äußeren Luftdruck mit 760 mm anzeigende Barometer B1 einstellen. Das 
Manometer M wird einen Druck von — 10 mm Hg zeigen, und am Gefäß- 
barometer wird die Hg-Fläche des oberen Bassins um 770 mm tiber die 
des unteren Bassins stehen. | 

Lassen wir nun über diesem Schema den äußeren Luftdruck im um- 
gebenden Raum (RA rechts) von normal 760 mm, sagen wir um 5 mm, d.h. 
auf 755 mm absinken, so wird das bestehende potentielle Gleichgewichts- 
verhältnis der Kräfte gestört. Unsere Membran X würde ihr Krümmungs- 
volumen entsprechend dem auf sie wirkenden verminderten Außendruck 
um ein bestimmtes Volumen herabsetzen, sofern ihr eine solche Entspan- 
nung durch entsprechende Vorwölbung der Membran Y unter Verdrängung 
der den Raum Z füllenden Masse nach X ermöglicht wird, auf Grund 
einer entsprechenden Volumenszunahme der den Raum X füllenden Masse 
oder, bei gleichbleibendem Volumen, der den Raum füllenden Masse durch 
eine entsprechende Einschränkung des Raumes an anderer Stelle. Wäre 
der Raum Z, abgesehen von X, nach allen Seiten von unnachgiebigen Wänden 
umgeben, so würde eine Entspannung von X nur denkbar sein unter 
Bildung eines Vakuums, dessen Volumen dem Volumensinhalt der ver- 
änderten Wölbungskrümmung der Membran X gleich sein müßte (vgl. 
Trichterversuch S. 186). Die Bildung eines solchen Vakuums kommt aber 
hier erst dann in Frage, wenn der Luftdruck außen bei R unter 10 mm, 
d. h. unter die Spannkraft der Membran X absinkt, wie dies früher ge- 
zeigt wurde (vgl. auch Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 76, 8. 432). 

Es wird also, wenn der Raum Z, außer bei X, von starren Wänden 
umschlossen ist, eine in der Außenluft bei R eintretende Druckerniedrigung 
von 5 mm, da eine Entspannung der Membran X nicht möglich ist, am 
Manometer M eine merkliche Anderung nicht bedingen, wohl aber wird 
die Druckverminderung am Barometer BD? hervortreten, und zwar indem 
dieser um 5 mm, d.h. auf 745 mm absinkt!). 

Wird nun aber die Möglichkeit geboten, daß durch Vergrößerung der 
Krümmungswölbung von Y in den Raum Z hinein ein Teil der den Raum Z 
füllenden Masse von Y nach X gedrängt wird, so wird die Membran X 
nun ihr Krümmungsvolumen und damit ihre Spannung entsprechend ver- 
mindern können. Gleichzeitig wird nun aber auch das Manometer M ent- 
sprechend sinken müssen, während das Barometer B2 seinen Stand von 
745 mm beibehält, da nun nur ein Teil der bisher bestehenden potentiellen ` 


1) Dabei wird allerdings eine ganz geringe, der sich dabei senkenden Queck- 
silbermasse entsprechende Volumensänderung in L eintreten, die wir aber bei 
dünner Hg-Säule des Barometers = 0 setzen wollen. 
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Kraftdiferenz der Membran ausgeglichen und in kinetische Volumensver- 
lagerung umgesetzt wurde. Um das Volumen, um das die Membran Y 
ihre Wölbung vergrößert, wird sich die Membran X entspannen können. 
Die Vorwölbung der Membran Y ist aber nun nur möglich unter ent- 
sprechender Erhöhung ihrer Spannung oder Vergrößerung ihrer Dehnbarkeit, 
wobei ihr aber auch wiederum noch das zur stärkeren Vorwölbung nötige 
Massenvolumen an Flüssigkeit, d. h. in der Lunge an Blut, zur Verfügung 
stehen muß. Soll eine Spannungssteigerung von Y eintreten, so muß die 
Druckdifferenz zwischen dem Gefäßraum L und dem Mittelraum Z gegen- 
über der früheren Gleichgewichtslage 770 = 750 + 20 so verändert wer- 
den, daß in L ein dem wachsenden Wölbungsvolumen entsprechend höherer 
Druck als in Z herrscht. Diese Vorraussetzung ist aber bereits erfüllt, 
da ja, wie wir sahen, jetzt der Druck in Z um 5 mm niederer als vor- 
her, nämlich statt 750 nur 745 mm beträgt, also der Druckunterschied 
zwischen L und Z um 5 mm gewachsen ist. Es fragt sich also nur noch, 
ob mit dieser Druckdifferenz gleichzeitig für diese stärkere Füllung auch 
das nötige Flüssigkeitsvolumen zur Verfügung steht. In unserem Modell 
ist hierfür dadurch gesorgt, daß auch hier wieder in dem Bassinbarometer 
B3 ohne erhebliche Senkung des oberen Bassinniveaus und ohne Eintreten 
einer nennenswerten Druckverminderung ein entsprechendes Volumen Queck- 
silber aus dem oberen in das untere Bassin entleert werden kann und 
damit das zur stärkeren Vorwölbung von L in den Raum Z nötige Massen- 
volumen zur Verfügung steht, so daß es nun zu einem Absinken des nega- 
tiven Druckes im Raume Z und am Manometer M kommt unter entsprechen- 
der Verminderung der Spannung der Membran X. 

Je dehnbarer die Membran Y ist, eine um so geringere Kraft, d.h. 
Druckdifferenz zwischen dem Raum L und Z, wird nötig sein, um die Vor- 
wölbung von Y zu bedingen. Bei gegebener Druckdifferenz aber wird 
die Volumensänderung um so größer ausfallen, je größer die im Bassin- 
barometer zur Verfügung stehenden, bei der Druckerniedrigung sich zu 
senken strebenden Hg-Massen sind. 


Bei Übertragung dieses Schemas auf die Verhältnisse der Lunge 
werden wir uns aber wieder klar zu machen haben, daß die der Mem- 
bran Y entsprechenden Gefäßwände der Lungenarteriolen und Kapillaren 
als außerordentlich dünn und nachgiebig zu betrachten sind, ja die 
Kapillaren sogar zum Teil frei in die Alveolen hineinragend, gewisser- 
maßen unmittelbar der Wirkung der Luftdruckerniedrigung!) von 
außen ausgesetzt sind, mithin bereits die geringste Druckdifferenz 
die Möglichkeit zu einer stärkeren Füllung, d. h. zu einer Volumens- 
vergrößerung bieten wird, sofern nur die hierzu nötige Blutmenge 
vom Zirkulationssystem zur Verfügung gestellt werden kann. 

Es ist nun interessant und bemerkenswert, daß ein solches Ab- 
sinken des negativen Druckes, wie wir es hier soeben in unserem 


1) Vgl. auch Landois, Physiologie 1916, S. 166. »Die Alveolenkapillaren 
stehen unter dem vollen Druck der Luft.« 
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schematischen Versuch in Raum Z eintreten sehen, tatsächlich auch 
im intrapleuralen Raum, welcher diesem Zwischenraum Z unseres 
Schemas entspricht, bei Luftdruckerniedrigung von Aron!) konstatiert 
worden ist, bisher aber mit den bekannten Tatsachen nicht erklärt: 
werden konnte. Diese auffallende Erscheinung ergibt sich aber, wie 
wir sehen, bei unserer Art der Betrachtung als einfache Folge einer 
Volumensvergrößerung der zwischen den elastisch gespannten Mem- 
branen gelegenen Gefäßräume und als eine physikalische Notwendig- 
keit ganz von selbst. Ja es ließe sich sogar für den Einzelfall, wenn 
nicht noch andere Momente mit in Frage kämen, auf Grund unserer 
oben angegebenen Formel N:n = V :v aus der Größe des Absinkens 
des negativen Druckes im Pleuraraum die Menge des die Lungen- 
gefäße stärker füllenden und dadurch die Spannung herabsetzenden 
Blutes berechnen. | 

Würde man z. B. den bei normalem Luftdruck bestehenden nega- 
tiven Druck im Pleuraraum, wie wir es taten, zu — 7 mm Hg an- 
nehmen, und würden wir das Volumen des Pleuraraumes bei völlig 
kollabierter Lunge nach Rauber-Kopsch?) und Vierordts Tabellen’) 
mit 2000 cem annehmen, wobei aber noch 1000 cem die Lunge mit 
Luft erfüllen, wäre weiter die bei 1500 m Höhe (Davos), entsprechend 
630 mm Hg eingetretene Verringerung des negativen Druckes, ent- 
sprechend einzelnen Werten der Aronschen Versuche‘) etwa proportional 
der Druckänderung mit etwa 1 mm anzusetzen, so würde nach unserer 
Gleichung 7:1 = 1000: x (vgl. S. 208); z, d. h. die in die Lunge ver- 
lagerte Blutmenge 140—150 ccm, betragen. Es würde dies 3°/, der 
Gesamtblutmenge des Köpers entsprechen, womit die von Bürcker’) 
gefundene Vermehrung des Hämoglobingehaltes des Blutes von 5—9°/, 
wohl als kompensatorischer Vorgang für die der Sauerstoffübertragung 
sozusagen entzogenen 300 com Blut zu betrachten sein könnte, da 
auch noch nach den tibrigen Oberflächen des Körpers eine ent- 
sprechende Blutmenge abströmt. 


1) Vgl. Aron bei Zuntz, Höhenklima 1906, S. 87. 

2) Rauber-Kopsch, Anatomie 1920, Abt. 4, S.224. »Das Gewebe der 
Lunge zieht sich bei Eröffnung des Pleurasackes auf 1/3; ihres Volumen zusammen.« 

3) Vierordt, Tabellen 1906, S.49. Nach Krause, Anatomie: 


Das Volumen der mäßig gefüllten Lunge L 1577, R 1428, zusammen rund 3000 
Das Volumen der luftleeren Lunge . . L 516, R 456, > > 1000 
Also der Pleuraraum nach Kollabieren der Lunge etwa ....... — 2000 


4) Aron, Virchows Archiv 1896, Bd. 143, S. 408 ff. 
5) Bürcker, Zeitschr. f. Biologie Bd. 61, N. F. 43, S. 473. 
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In unserem Schema ist die Volumensvergrößerung des Raumes L 
unter Dehnung der Membran Y beim Absinken des Luftdruckes durch 
die Vergrößerung des Vakuums in dem Gefäßbarometer B! ermöglicht. 
Hierbei wird, wie bereits wiederholt bei früheren Versuchen be- 
sprochen wurde, durch Verlagerung der Hg-Massen aus dem oberen 
in das untere Bassin mit dem Volumen auch die nötige Kraft ge- 
liefert, indem die vom Luftdruck bisher auf die Höhe von 770 mm ge- 
hobene und getragene Quecksilbermasse durch die Schwerkraft als 
fallende Gewichtsmasse wirksam wird. 

In dem oberen Quecksilberbassin des Barometers ist eben eine 
potentielle Energiemasse angehäuft, welche beim Absinken des Luft- 
druckes in kinetische Energie umgesetzt werden kann und bei Ab- 
sinken des das Hg auf der Höhe ‚haltenden Luftdruckes umgesetzt. 
werden muß. 

Die Frage ist nun, ob außer der oben bereits in Betracht ge- 
zogenen regulatorisch nervösen, aktiven Kontraktionskraft der Ar- 
terien des Körpers, welche bei eintretender Erweiterung der Lungen- 
gefäße durch reflektorische Verkleinerung ihres Volumens das nötige 
Blutvolumen zur Verfügung zu stellen in der Lage sein würden, wie 
sie dies ja z. B. auch bei Blutverlust nach außen tun, auch noch in 
irgendeiner anderen Form im Körper potentielle Energie vorhanden 
ist, welche sich im Gleichgewicht mit dem Luftdruck befindend, beim 
Absinken desselben in kinetische Energie tbergehend, zu einer Ver- 
lagerung von Blut aus Gefäßgebieten des großen Kreislaufes und zu 
Ansammlung dieser Blutmassen in die Lunge führen kann und muß. 

Die Verhältnisse in unserem Körper daraufhin einmal näher zu 
prüfen, möge der folgende Abschnitt dienen. — 


XVI. 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 


25. Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im 
Höhenklima. 


Teil IV: Die Beeinflussung der Luftdruckwirkung in unserem 
Körper durch die in den Geweben gelösten Gase!) und 
Schlußbetrachtung. 


Von 
Prof. Dr. C. Jacobj (Tübingen). 
(Eingegangen am 19. VIII. 1924.) 


Bedeutung der in den Geweben physikalisch gelösten Gase. 


Die in den Arterien des großen Kreislaufes enthaltenen Blut- 
massen tiben, infolge der ihnen mitgeteilten Energie des sich zu- 
sammenziehenden linken Herzens unter Dehnung der arteriellen 
Gefäßwände einen aktiven Druck in entgegengesetzter Richtung wie 
der Luftdruck aus, welcher letzteren um 120 mm Hg übertrifft. Die 
von den Arterien durchsetzten, elastischen Gewebe des Körpers 
werden, wie man dies am Plethysmographen ja auch bei jedem 
Pulsschlag sieht, unter Vergrößerung des Volumens des betreffenden 
Organes oder Gliedes durch die einströmenden Blutmassen elastisch 
gedehnt. Die Gewebe ihrerseits üben aber wiederum einerseits einen 
Druck nach der äußeren Oberfläche des Körpers entgegen dem Luft- 
druck, andererseits nach dem Gefäßinhalt hin aus. Sie werden also 
von beiden Seiten komprimiert. Es fragt sich nun, ist der Gegen- 
druck, den sie dem Luftdruck und Blutdruck entgegen geltend 
machen, bloß als ein auf Inkompressibilität beruhender Widerstands- 
druck aufzufassen, wie es der Fall wäre, wenn es sich um völlig 
starre Massen handelte, oder schließen die Gewebsmassen des Kör- 


1) Nach einem Vortrag gehalten in der Medizinischen Gesellschaft in Tü- 
bingen am 18. Februar 1924. 
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pers doch als elastische Massen auch noch die Möglichkeit in sich, 
bei Veränderung der auf sie einwirkenden Druckkräfte eine selb- 
ständige, entgegengerichtete Druckkraft zu entwickeln, die bei Ab- 
sinken der auf ihre Massen einwirkenden Druckkräfte, auch aus 
potentieller Energie sich umsetzend, als kinetische Energie wirksam 
zu werden vermag. Dies wird der Fall sein, wenn die Massen der 
Gewebe wirklich elastisch, d. h. kompressibel sind. 

Die Eigenschaft der Kompressibilität, d.h. der Veränderung des 
Volumens unter Einfluß des Druckes und Übergang kinetischer 
Energie in potentielle oder umgekehrt, bei Veränderung des Außen- 
druckes, kommt bekanntlich in vollkommenstem Maße den Gasen 
zu. Ja vielleicht darf man sogar sagen, ihnen allein. Wäre es 
doch denkbar, daß jede wirkliche Kompressibilität einer Masse letzten 
Endes auf Gegenwart von Gasmolekülen in ihr beruht, da sich homo- 
gene, feste und flüssige, völlig gasfreie Massen auch so gut wie 
völlig inkompressibel zu erweisen scheinen. Jedenfalls wird aber 
jede Masse, die Gase als solche in gleichmäßig feiner Verteilung in 
dispersem System einschließt, eine gewisse Kompressibilität besitzen 
müssen. 

Es fragt sich nun, können solche unter höherem Druck, zumal 
in einer zähen Flüssigkeit oder kolloiden Masse feinverteilte, d. h. 
physikalisch gelöste Gase bei Absinken des Außendruckes, auch 
wenn eine Vereinigung der Gasmoleküle zu sichtbaren Gasbläschen 
infolge der Kohärenz der einschließenden Masse noch nicht sogleich 
ermöglicht ist, ihr Volumen ändern und dabei infolge der erhöhten 
Energie, mit welcher sich die Gasmoleküle in diesem dispersen 
System bewegen und infolge deren sie einen größeren Raum unter 
entsprechender Energieentfaltung für sich in Anspruch zu nehmen 
streben, dazu führen, daß der Druck, den die sie einschließende 
Masse auf die Umgebung ausübt, anwächst? Ist.dies der Fall und 
besteht eine entsprechende Beziehung zwischen dem Außendruck 
und dem Druck solcher Gasmassen, welche sich in einer dem kolloi- 
dalen Zustand gelöster Metalle ähnlichen Form in kolloiden oder 
diekflüssigen Massen befinden, indem sie als Gasbläschen zwar noch 
nicht nachweisbar sind, aber doch Molekülkomplexe und nicht einzelne 
Moleküle mehr darstellen, so werden auch in unserem Körper die 
in den Eiweiß- sowie Leimsubstanzen, Lipoiden und Fetten der leben- 
den Gewebe gelösten Gase bei Veränderung des Außendruckes ihren 
Gegendruck ändern müssen. Eine solche Vergrößerung des Druckes 
der Gewebemassen, welche bei Absinken des Luftdruckes erfolgen 
würde, müßte dann aber auch, da sie in den verschiedenen Teilen 
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des Körpers, je nach der Anordnung der Masse und ihrer Elastizität 
verschieden ausfallen wird, zu einer Störung des Gleichgewichtes der 
Massen, zu einer Massenverlagerung, und zwar in erster Linie des 
Blutes im Gefäßsystem, d.h. zu veränderter Verteilung des Blutes 
führen, bei welcher dann die Blutmassen von den Gebieten höheren 
Druckes sich nach denen geringeren Druckes verlagern und in letz- 
teren stärker ansammeln müßten. 


Die Druckwirkung der in den Geweben des Körpers gelösten 
Gase. 


Da Wasser wie die meisten flüssigen Körper Moleküle von 
Gasen, die mit ihm in Berührung treten, in einer von Druck, Tem- 
peratur und dem sogenannten spezifischen Löslichkeitsk effizienten 
abhängigen Menge, auch ohne daß eine chemische Bindung erfolgt, 
als Gasmoleküle in sich aufzunehmen, d. h. physikalisch zu lösen ver- 
mögen, so werden auch die in der uns umgebenden Atmosphäre ent- 
haltenen Gase in die zu 650% aus Wasser bestehenden Gewebe 
unseres Körpers in einer bestimmten, vom Luftdruck und der Tem- 
peratur abhängigen Menge übergehen. 

Nun verschwindet der aus der atmosphärischen Luft in die Ge- 
webe eindringende Sauerstoff sogleich in denselben, weil er chemisch 
gebunden, d. h. zur Oxydation verbraucht wird. So wird vor allem 
als gasförmiger Bestandteil der Luft der Stickstoff es sein, der, da 
er im Körper beständig ist, als gelöstes Gas die Gewebe durchsetzt, 
wobei die jeweilig vorhandene Menge desselben bei der Konstanz 
der Körpertemperatur vor allem mit dem wechselnden Luftdruck 
steigen und fallen wird. Da die in den Geweben des Körpers un- 
unterbrochen entstehende Kohlensäure, vor ihrem Austritt aus dem 
Körper sich in den Alveolen mit der Luft mischend, ansammelt, so- 
mit an diesem für den Gasdruck der Kohlensäure in den Geweben 
in Frage kommenden Teil der Oberfläche des Körpers erheblich höher 
als in der uns sonst umgebenden Außenluft angehäuft ist, indem sie 
hier etwa 5,6°%, = 40 mm COO-Partialdruck 1) des Gasgemisches der 
Alveolenluft ausmacht, so wird auch sie unter diesem Druck zu einem 
gewissen Teil in den Geweben, und zwar nicht bloß chemisch, son- 
dern auch einfach physikalisch gelöst enthalten sein. Hat man doch 
auch diesen Anteil an physikalisch gelöster COO im Blut nach 
Abderhalden?) zu 5°, der gesamten im Blut vorhandenen COO 


1) Landois, Lehrb. d. Physiolog. 1919, S. 211. Nach Bohr, Skandin. Arch. 
Abderhalden, Physiol. Chem. 1909, S. 574. 
2) Abderhalden, Ebenda 1915, S. 970. 
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ermittelt. Da nun die COO zwar beständig durch die Lungen be} 
der Atmung entweicht, aber auch beständig im Körper neu gebildet 
wird, so ist anzunehmen, daß die Gewebe, zumal die funktionellen 
zur Zeit ihrer Funktion, da das Entweichen der Gase aus denselben 
offenbar nur sehr langsam, selbst bei 760 mm Partialdruck der COO 
in denselben, erfolgt, wie wir später sehen werden (vgl. S. 229), auch 
bei dem in den Alveolen herrschenden niederen Druck mit Kohlen- 
säure meist gesättigt sind. Bei Nachlassen des Atmosphärendruckes 
wird aber sowohl der Partialdruck des Stickstoffes wie der der COO 
in den Alveolen eine entsprechende Verminderung erfahren, welche 
dann, da hier der Ausgleich auch des Druckes der im Körper ge- 
lösten Gase mit der Außenluft vor allem erfolgt, zu einer Ausschei- 
dung der in den Körpergeweben bisher gelöst enthaltenen Gase 
führen wird, wobei der freiwerdende Überschuß durch die Lungen 
langsam entweicht. 

Daß, wenn bei mehrfachen Atmosphärendruck sich in den 
Körpergeweben reichlich Gase gelöst haben und dann bei darauf- 
folgender Herabsetzung des Luftdruckes wieder frei werden, durch die 
dabei von ihnen erzeugten mechanischen Druckwirkungen es zu 
schweren Störungen lebenswichtiger Funktionen, ja zum Tode kommen 
kann, haben die Untersuchungen über die sogenannte Caissonkrank- 
heit bekanntlich gelehrt!). 

Bei dieser Krankheit werden die verschiedenen Störungen, 
welche zunächst vor allem in Atemnot, Brust- und Gliederschmerzen 
bestehen, allerdings nur auf die in Bläschenform in den Geweben 
frei werdenden Gase zurückgeführt. Aber auch schon bei schneller 
Druckerniedrigung von 2 Atmosphären auf den normalen Druck von 
1 Atmosphäre können diese Symptome beobachtet werden. Zur Er- 
klärung und um ein klares Bild von dem Freiwerden des Stickstoffes 
bei der Druckverminderung zu gewinnen, macht Staehelin folgende 
Berechnung: 


Da 100 cem Blut bei 36—37° und bei 760 mm Hg Luftdruck 
1,2 com N nach Bohr lösen, werden bei 4 Atmosphären Druck 4,8 ccm 
gelöst sein. Es würden dann bei Normaldruck bei einem Menschen von 
70 kg 840 ccm Stickstoff, bei 4 Atmosphären 3360 cem Stickstoff in den 
Geweben und im Blut enthalten sein. Staehelin berechnet dann weiter, 
daß beim Rückgang von letzterem Druck auf den Normaldruck 2520 ccm 
Stickstoff frei werden müßten. Wenn nun 100 ccm Blut in der Lunge 
4,8 — 1,2 = 3,6 ccm abgeben, so würden, da in der Minute 4300 ccm 


1) R. Staehelin, Handbuch d. Inn. Medizin 1912, Bd. 4, S. 777 f£. 


Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im Höhenklima. IV. 221 ` 


Blut die Lunge passieren, mit diesem pro Minute nur 155 ccm frei werden 
können; mithin würden zur Ausscheidung von 2520 ccm Stickstoff, Gleich- 
mäßigkeit der Ausscheidung vorausgesetzt, 16 Minuten erforderlich sein. 


Nun nimmt aber die Ausscheidung mit abnehmendem Druck 
gleichfalls ab, was schon eine Verzögerung der Ausscheidung be- 
dingt. Außerdem ist aber das Lösungsverhältnis des Blutes ein ver- 
hältnismäßig geringes, verglichen mit dem der Lipoide, welche Stick- 
stoff in sechsmal größerer Menge zu absorbieren vermögen, so daß 
die gelösten N-Mengen im Gesamtkörper bei Normaldruck wie bei 
Drucksteigerung erheblich höher, als sie Staehelin angenommen 
hat, zu veranschlagen sind. Nach Haldanes!) Berechnung beträgt 
denn auch die Gesamtmenge des im Körper bei normalem Luftdruck 
enthaltenen Stickstoffes um etwa 1 L. mehr, als Staehelin annimmt, 
so daß diese Menge bei Normaldruck bereits 1840 ccm betragen 
würde. Es erfordert nun aber auch die völlige Sättigung des Kör- 
pers mit Gasen bei der kolloiden Beschaffenheit des Gewebemate- 
rials und infolge erschwerten Eindringens in die Zellen erheblich 
mehr Zeit, als dies bei dem flüssigen Blut der Fall ist. Ebenso ver- 
läuft auch das Entweichen der Gase aus den Geweben aus dem 
gleichen Grunde wesentlich langsamer. So erklärt es sich denn, 
daß sowohl zur Sättigung des Körpers mit Gasen im Caisson, wie 
zur vollen Entgasung nach Entfernung aus dem Überdruck Born- 
stein?) statt 16 Minuten eine Dauer von nicht unter 7—9 Stunden 
rechnet, und daraufhin, zumal nach hohem Druck, ein weit lang- 
sameres Ausschleusen als bisher empfiehlt. Erfolgt die Ausschleu- 
sung zu schnell, so können, allerdings eventuell schon nach 10 Mi- 
nuten, unter Umständen aber auch erst nach 11/, Stunden, die ersten 
Erscheinungen der Caissonkrankheit, wie sie oben erwähnt wurden, 
auftreten, was zeigt, daß der Gasaustritt aus den Geweben ganz er- 
heblich langsamer erfolgen kann, als Staehelin annimmt. 

Der Kohlensäure hat man bei der Entstehung der Caissonkrank- 
heit bisher offenbar keine Bedeutung beigemessen, einerseits, da man 
sie als chemisch gebunden in den Geweben betrachtet, andererseits 
weil, wie man annimmt, ein Überschuß jederzeit aus den Lungen 
mit der Atmung sofort zu entweichen Gelegenheit hat (Staehelin 
S. 778). 

Aus diesen Angaben ersieht man jedenfalls, daß die bei einem 
Überdruck von 1 Atmosphäre im Körper gelöste Gasmenge, vor allem 


1) Haldane, Journ. of Hygiene Bd. 8, S. 345 ff. 
2) Bornstein, Berliner klin. Wochenschr. 1910, Bd. 2, S. 1274. 
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des Stickstoffes, schon bei Herabsetzung des Druckes auch nur auf 
die Hälfte, d. h. von 2 Atmosphären auf den normalen Atmosphären- 
druck, genügt, um auf zahlenmäßig nachweisbarer, physikalischer 
Grundlage infolge des dadurch zustande kommenden Druckes der in 
den Geweben gelösten Gase Störungen in der Funktion lebenswich- 
tiger Organe hervorzurufen. Allerdings führt man diese Störung zur 
Zeit auf das Freiwerden der Gase in Form von Gasbläschen in Blut 
und Geweben, z. B. auch im Nervengewebe (Staehelin, a. a. O., 
S. 778), zurück, und scheint man die Atemnot und Brustschmerzen vor- 
nehmlich als Folge von Gasembolien in den Lungengefäßen aufzu- 
fassen. Die Möglichkeit einer Verlagerung von Blut aus dem großen 
in den kleinen Kreislauf infolge der sich in den Geweben ausdeh- 
nenden Gase und des dadurch erzeugten Druckes der Gewebe auf 
das in den Gefäßen strömende Blut des großen Kreislaufes scheint 
aber bisher überhaupt nicht in Erwägung gezogen zu sein. 

Wenn nun nach solchen größeren Luftdruckschwankungen auf 
der eben geschilderten Grundlage infolge Sinkens des Außendruckes 
und damit eintretenden Steigens des Gasdruckes in den Geweben 
so schwere Erscheinungen auftreten können, die doch unbedingt als 
mechanische Wirkungen und Folgen der Luftdruckerniedrigung an- 
gesehen werden müssen, so muß es überraschen, daß man eine mecha- 
nische Wirkung auf die Zirkulation bei Verminderung des normalen 
Luftdruckes um 10—200% als physikalisch unmöglich bisher von 
vornherein völlig ausschließen zu können geglaubt hat. 

Bei objektiver Betrachtung der Dinge wird man doch zugeben, 
daß nach obigen Erfahrungen bei einer Herabsetzung des normalen 
Luftdruckes um 10—20°/, ebenfalls infolge Ausdehnung der sich 
unter dem Normaldruck in den Körpermassen feinverteilt befindlichen 
Gase mechanische Druckwirkungen, wenn auch weniger hervortre- 
tender und subjektiv weniger wahrnehmbarer Art als bei der Caisson- 
krankheit, müssen zustande kommen können, und daß die dabei 
entstehende Druckwirkung der in den Geweben gelösten und frei 
werdenden Gase auf die zwischen den Geweben liegenden Gefäße 
zu einer veränderten Verteilung der Blutmassen führen muß, wobei 
das Blut aus den Gebieten höheren nach denen niedersten Druckes. 
verlagert werden wird, d. h. nach den Gebieten, wo die Luftdruck- 
verminderung am ungeschwächtesten zur Geltung kommt, nämlich 
an den Körperoberflächen, also vor allem nach den Lungen. Ob bei 
dem auf diese Weise zustande kommenden Gasdruck in den Geweben 
die mancherorts in denselben massenhaft entstehende Kohlensäure 
wirklich dabei ganz ohne Bedeutung ist, kann aber doch wohl frag- 
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lich erscheinen; ist selbst im Blut ein Teil derselben doch nicht als 
chemisch gebunden, sondern tatsächlich als einfach physikalisch ge- 
löst vorhanden zu betrachten, da z.B. Abderhalden!) den Gehalt 
der einfach physikalisch gelösten Kohlensäure zu 2,01 cem in 100 cem 
Blut und zu 0,6 cem in den in 100 eem Blut enthaltenen Körperchen, 
d.h. also zu 1,4 ccm im Plasma, angibt. Andererseits ist aber die 
Kohlensäurebildung, zumal in funktionellen Geweben, wie z.B. in 
den Muskeln, eine so erhebliche, und werden hier die im Stoffwechsel 
gleichzeitig entstehenden, sauren, intermediären Stoffwechselprodukte 
am Ort ihres Entstehens am energischsten das zur Bindung der 
Koblensäure nötige Alkali für sich in Anspruch nehmen, dasselbe 
also der Kohlensäure entziehen, so daß diese als freie Kohlensäure 
ausgetrieben, hier doch wohl mit noch höherer Spannung angenommen 
werden darf. 

Da die Kohlensäure nun aber ununterbrochen in den Geweben 
entsteht, so wird, auch wenn sie gleichzeitig ständig aus den Lungen 
entweicht, doch, da aus Kolloiden, wie sie das Protoplasma der Ge- 
webe bilden, Gase weit langsamer als aus Flüssigkeiten entweichen, 
zumal bei regerem, mit stärkerer Kohlensäurebildung verbundenem 
Stoffwechsel der Gewebe die Menge der in diesen enthaltenen, phy- 
sikalisch gelösten Kohlensäure doch wohl ein den Sättigungsgrad 
überschreitendes Maß erreichen können. Ist dies aber der Fall, 
dann würde auch ihr Druck sich ebenso wie bei dem gelösten Stick- 
stoff je nach der Größe des auf dem Körper lastenden Atmosphären- 
druckes verändern, d. h. bei absinkendem Druck auch vergrößern. 
Freilich wird bei Druckunterschieden des Atmosphärendruckes bis 25 /,, 
entsprechend 2280 m Höhe, wie sie für uns in der Atmosphäre der 
Höhenklimata nur in Frage kommen, ein nachweisbares Auftreten 
von Gasbläschen in den Geweben wie bei der Caissonkrankheit: 
nicht in Betracht kommen. Das schließt aber nicht aus, daß nicht 
doch bei Herabsetzung des Außendruckes die in der kolloiden Masse 
der lebenden Gewebe eingeschlossenen Gase ihre Expansionswirkung 
äußern können, ohne daß es erforderlich ist, daß sich ihre Molektile 
zu sichtbaren Gasbläschen vorher vereinigt haben. Man wird vielmehr 
annehmen dürfen, daß, wie bei den kolloidal gelösten Metallen, so 
auch bei den Gasen die Möglichkeit vorhanden ist, daß sie sich im 
Übergangsstadium aus dem molekularen in den Bläschenzustand der- 
art in dem Lösungsmittel verteilt befinden können, daß zwar mehrere 
Moleküle bereits zu einem Komplex vereinigt sind, diese Komplexe: 


1) Abderhalden, Physiolog. Chem. 1915, S. 970 und 972. 
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aber doch noch unter der Grenze des für uns körperlich wahrnehm- 
baren Gasbläschens liegen, so daß die solche Gasmassen enthaltende 
Lösung als solche uns homogen erscheint. Derartige, sozusagen kolloi- 
dal gelöste Gasmassen werden aber unter verschiedenem Außendruck 
einen verschiedenen aktiven Gegendruck ausüben können und auch 
bis zu einem gewissen Grad kompressibel sein. Daß eine solche 
Druckwirkung von Gasen, besonders wenn sie in zähen Flüssigkeiten 
gelöst sind, bei Herabsetzung des äußeren Luftdruckes zustande kommt, 
dafür dürften aber die im folgenden beschriebenen Versuche sprechen. 


Versuche über den Einfluß der Luftdruckerniedrigung auf den 
Druck, welchen in zähen Flüssigkeiten gelöste Gase auf die 
Umgebung ausüben. 


Ausgehend von den obigen Überlegungen mußte es von Interesse 
sein, Versuche anzustellen, um zu sehen, ob in viskuösen und dick- 
flüssig-kolloiden Massen absorbierte, d.h gelöste Gase bei Erniedri- 
gung des äußeren Luftdruckes ohne eintretende sichtbare Blasen- 
bildung eine Druckwirkung zu äußern imstande seien. Da im 
Körper neben dem Stickstoff als das in größter Menge vorkommende, 
weil beständig im lebenden, zumal im funktionierenden Gewebe ent- 
stehende Gas die Kohlensäure in Betracht kommt, wurde diese zur 
Untersuchung herangezogen. Zu den ersten orientierenden Versuchen 
wurde als Lösungsmittel Hühnereiweiß und Gummischleim verwendet. 
Es wurden, nachdem dieses Lösungsmaterial unter immer wieder- 
holtem Umschwenken und Schütteln mehrere Tage unter Kohlen- 
sBäuredruck gestanden hatte, die Massen nach Absetzenlassen blasen- 
frei in ein weites, zylindrisches Glasrohr, das unten in ein mit 
Quecksilber gefülltes, feines Manometerrohr ausgezogen war, ein- 
gefüllt und dann oben, nachdem alle sichtbaren Gasbläschen entfernt 
waren, fest mit einem Gummikork verschlossen. Darauf wurde es 
unter die Glocke einer Luftpumpe gebracht. 

Wenn man nun die Luft in der Glocke verdünnte, so sah ‘man 
in der Tat im offenen Schenkel des Manometers die Quecksilbersäule 
um einige Millimeter ansteigen, ohne daß irgendwo ein Gasbläschen 
in der Flüssigkeit sichtbar wurde. Erst wenn der Innendruck um 
10—12 mm gestiegen war, wurden plötzlich die ersten Bläschen oben 
am Gummikork wahrgenommen, und es trat nun unter deutlicher 
Vergrößerung der vorhandenen Bläschen ein schnelles Steigen des 
Manometers ein. 

Da in konzentriertem Gummischleim und Hühnereiweiß bei der 
doch nicht ganz klaren und sich trübenden Beschaffenheit dieser 
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Massen kleine Luftbläschen leicht übersehen werden könnten, und 
wie bereits erwähnt, die Löslichkeit der Fette für Gase besonders 
günstige Verhältnisse bietet, so wurden weitere Versuche mit reinem, 
klarem Sesamöl unter Benützung ebenfalls von Kohlensäure als Gas 


angestellt. 
Versuche im August 1923. 


Die Kohlensäure, in einem Kip pschen Apparat aus reinstem Marmor 
mit Salzsäure entwickelt, passierte eine Waschflasche mit doppelkohlensaurer 
Natronlösung, worauf sie durch ein Rohr auf dem Boden des mit Öl ge- 
füllten Kolbens geleitet wurde. Nachdem durch Öffnen eines kurzen Rohres, 
das den Kork, welcher den Kolben oben verschloß, durchsetzte, und mit 
Schlauch und Klemme versehen war, unter starkem Kohlensäurestrom die 
Luft aus dem Kolben ausgetrieben war, wurde die Klemme geschlossen 
und nun mittels ständigen Schwenkens und Schüttelns der Kohlensäure 
Gelegenheit geboten, sich unter dem Druck des Kippschen Apparates im 
Öle zu lösen. 

Dabei sah man die Kohlensäure zunächst in schnellem Gasstrom die 
Waschflasche passieren, die Resorption war also sehr umfänglich. All- 
mählich wurde das Übertreten der Blasen langsamer, und nach einer Stunde 
erfolgte nur noch in großen Intervallen eine Blase der anderen. Aber 
selbst jetzt noch zeigte sich, daß, wenn man den Kolben eine Zeitlang ruhig 
stehen gelassen hatte und dann "wieder kräftig schüttelte, immer noch zu- 
nächst wieder reichlich Gas absorbiert wurde. Ich ließ deshalb das Öl 
über Mittag unter dem Kohlensäuredruck des Apparates stehen. Als dann 
nochmals geschüttelt wurde, gingen noch für einige Minuten reichlicher 
Blasen über, dann aber trat auch bei heftigem Schütteln nur noch ge- 
legentlich nach Minuten eine kleine Blase in das Öl, so daß man nun- 
mehr annehmen konnte, daß dasselbe mit Kohlensäure nahezu völlig ge- 
sättigt sei. Es wurden darauf zunächst die vorhandenen Gasblasen im 
Kolben absetzen gelassen, bis das Öl »vollständig« klar war. Darauf 
wurde es mit einem Heber in eine mit Glasstöpsel oben versehene Glas- 
birne, welche unten in ein Quecksilbermanometer ausläuft, das durch einen 
Hahn von der Birne abgeschlossen werden kann, gefüllt. Var Einfüllen des 
Öles in die Birne war unter Öffnen derselben und des Hahnes alle etwa 
noch im Quecksilber des Manometers vorhandene Luft durch Auspumpen 
entfernt worden. Nachdem sodann der Hahn geschlossen und die Birne bis 
zum oberen Rande mit Öl gefüllt war, wurde sie stehen gelassen, bis auch 
hier wieder sämtliche Bläschen, die beim Einführen des Öles noch ent- 
standen waren, aufgestiegen und mittels Borste sorgfältigst entfernt waren. 

Nun wurde der Glasstöpsel unter Verdrängung überschüssigen Öles 
vorsichtig eingepreßt und zuletzt dabei der Hahn zum Manometer geöffnet. 
Bei dem letzten Einpressen des Stöpsels stieg nun das Quecksilber im 
freien Schenkel des Manometers etwas an. Da vorher dafür gesorgt war, 
daß das Manometer niedriger als normal eingestellt war, so stand das 
Manometer jetzt in seinem freien Schenkel nur etwas über dem Queck- 
silberniveau in der Birne, und wurde die verschiebliche Skala mit ihrem 
Nullpunkt auf das Niveau des freien Quecksilberschenkels eingestellt. Der 
Glasstöpsel wurde durch gute Bindung in seiner Lage absolut sicher fixiert. 
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Nachdem die Birne unter die Luftpumpenglocke gebracht, und die 
Temperatur unter der Glocke und dem Zimmer sich ausgeglichen hatte, 
so daß ein unter der Glocke neben der Birne befindliches Thermometer 
die gleiche Temperatur von 22°, wie das Thermometer im Zimmer zeigte, 
wurde die Glocke ausgepumpt, so daß das Manometer derselben — 350 mm Hg 
anzeigte. Obgleich das Thermometer in der Glocke von normal 22° im 
Zimmer auf 20° fiel, stieg das Manometer der Birne um + 5 mm. 5 Minuten 
später zeigte es ge 7 mm. Als darauf die Luft in der Glocke weiter auf 
— 420 mm verdünnt wurde, stieg nach abermals 5 Minuten das Mano- 
meter der Birne auf + 10 mm Hg und zwar, ohne daß das geringste Gas- 
bläschen irgendwo im Öl zu entdecken gewesen wäre. Als nun aber 
weiter der Druck in der Glocke auf — 500 mm gebracht wurde, traten, 
während das Manometer der Birne allmählich auf +- 30 mm stieg, am 
oberen Rande des Glasstöpsels einige ganz kleine Luftblasen auf, die sich 
nun, ala der Druck in der Glocke auf — 540 mm gebracht war, unter 
Ansteigen des Druckes in der Birne auf 70 mm, ein wenig vergrößerten. 
Es wurde nun die Luft wieder in die Glocke eintreten gelassen, worauf, 
als das Manometer der Glocke O zeigte, das Manometer der Birne auf 
-+ 5 mm stehen blieb, während die kleinen Blasen sich in ihrer Größe 
nicht wesentlich veränderten. 

Es wurden darauf die Gasbläschen nach Schließen des Manometer- 
hahnes der Birne und Öffnen des Stöpsels nach Wiederauffüllen der Birne 
mit Öl bis zum oberen Rande des Birnenhalses entfernt und von neuem 
die Birne in der beschriebenen Weise geschlossen, wobei das Quecksilber 
des Manometers der Birne bei der Temperatur von 21°C im Zimmer 
und ebenso in der Glocke + 3 mm zeigte. Es wurde dann wiederum 
die Luft in der Glocke verdünnt, so daß das Manometer derselben — 200 mm 
zeigte. Nach 2 Minuten ist das Manometer der Birne bereits auf + 6 mm 
gestiegen. Die Temperatur in der Glocke beträgt jetzt 20°C. Es wird 
nun weiter auf 280 mm ausgepumpt bei einer Temperatur von 21°C im 
Zimmer, und in der Glocke steigt das Manometer der Birne auf + 8 mm. 
Nach weiterem Auspumpen auf — 400 mm steigt das Manometer der Birne 
im Verlauf von 20 Minuten allmählich bis auf — 30 mm, worauf nun ‚ plötzlich 
wiederum am Rande des Glasstöpsels, aber nirgends sonst im Öl, einige 
kleine Bläschen sichtbar werden. In der Flüssigkeit selbst ist nirgends 
auch nur das geringste Bläschen zu bemerken. Als die Luft wieder in 
die Glocke eingelassen wird, bleiben die vorhandenen Luftbläschen be- 
stehen, das Manometer der Birne sinkt aber auf +10 mm ab. Nachdem 
durch Öffnen des Stöpsels der Birne das Öl nunmehr unter den freien 
Druck der Umgebung gebracht ist, wird die Birne wiederum unter die 
Glocke gebracht und der Druck in derselben auf — 400 mm am Mano- 
meter herabgesetzt. Es treten nirgends im Öle auch nur die geringsten 
Gasbläschen "auf, trotzdem doch dieses Öl noch vollständig mit Kohlensäure 
gesättigt sein mußte. Ein Beweis, wie schwer und langsam die einmal 
gelöste COO aus dem dicken Ole zu entweichen vermag. 


Bei darauffolgender Wiederholung dieser Versuche zeigt sich, 
daß immer zunächst ohne Auftreten von Blasen bei Herabsetzung des 
Luftdruckes der Druck in der mit Ol gefüllten Birne zunimmt, daß aber 
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nach längerer Zeit oder bei stärkerer Verdünnung plötzlich einige 
ganz kleine Gasblasen unvermittelt am unteren Rand des Glasstöpsels 
auftreten, worauf dann die Drucksteigerung schnell zunimmt. Die 
anfängliche Drucksteigerung tritt sogar auf, wenn infolge offenbar 
von Verdunstung im luftverdünnten Glockenraum die Temperatur in 
dieser etwas absinkt, wie dies gelegentlich beobachtet wurde, wodurch 
selbstverständlich eher ein Absinken des Birnenmanometers infolge 
Verminderung des Volumens von Öl und Quecksilber zu erwarten 
gewesen wäre. Daß in diesen Fällen es trotzdem zu einer Steigerung 
des Druckes kommt, dürfte zeigen, daß in diesem Falle die Druck- 
wirkung des Gases die geringe Volumensverminderung durch die 
Temperaturerniedrigung überkompensiert. In einem Falle, in welchem 
die Druckerniedrigung, nachdem sich die Blasen gebildet hatten, über 
24 Stunden gleichmäßig unterhalten wurde, fand ich indessen am 
nächsten Tage die gutgeschlossene Birne oben zu etwa 100 cem mit 
Gas gefüllt, das einen entsprechenden Teil des Quecksilbers und Öles 
durch das Manometer aus der Birne entleert hatte. Dieses Gas er- 
wies sich beim Durchleiten durch Barytwasser als Kohlensäure. Es 
dürfte aus diesem Versuch hervorgehen, wie außerordentlich langsam 
das einmal im Öle gelöste kohlensaure Gas auch bei starker Druck- 
erniedrigung das Ol wieder zu verlassen imstande ist, obgleich, wie 
die Versuche sonst zeigen, es bei Verminderung des äußeren Druckes 
seine Druckkräfte sehr wohl geltend zu machen vermag. 

Die im vorhergehenden beschriebenen, im Sommer ausgeführten 
Versuche wurden sodann nach den Ferien im Wintersemester 1923 
nochmals wiederholt. Es mögen aus dieser Versuchsreihe die fol- 
genden beiden Versuche noch eingehender wiedergegeben sein: 


Versuch 1 vom November 1923. 


Es wird das zuletzt im August zu den gleichen Versuchen benttzte 
Sesamöl, das in der geschlossenen Birne stehen gelassen worden war, mit 
400 cem frischem Öl gemischt und in einen geöffneten Kolben unter der 
Glocke bei einem Stand des Manometers von — 720 mm ausgepumpt, wo- 
bei auch jetzt noch reichlich Gas entwich, das offenbar die früher gelöste 
Kohlensäure darstellte. Nachdem das Öl 24 Stunden bei — 720 mm Druck 
gestanden hat und keinerlei Gasentwicklung mehr erfolgt, wird es als 
kohlensäure- und luftfrei in den Kolben eines besonderen Schüttelapparates 
übergeführt, und nachdem aus diesem Kolben die Luft durch Kohlensäure 
in der oben beschriebenen Weise verdrängt ist, und alles gut schließt, 
wird der Kohlensäuredruck des Kippschen Apparates einwirken gelassen. 
Bei ruhigem Stehen des Kolbens findet ein Übertreten von Kohlensäure 
durch die Waschflasche nicht statt, ein Zeichen, daß alle Verbindungen 
gut schließen und eine nennenswerte Resorption von Gas durch die Ober- 
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fläche des in Ruhe befindlichen Öles bei kürzerer Zeit der Einwirkung 
des Gases nicht erfolgt. Als aber darauf der Schüttelapparat in Tätig- 
keit gesetzt wird, und das Öl im Kolben unter starkem Schwenken in 
innigere Berührung mit der Kohlensäure gebracht wird, tritt die Kohlen- 
säure in starkem Strome durch die Waschflasche über, was die umfäng- 
liche Resorption derselben durch das Öl bei dem gleichen Gasdruck be- 
weist. Erst nach 1/, Stunde starken Schwenkens wird der Gasstrom 
langsamer, und gehen nach ?/, Stunden nur noch einzelne Gasblasen über, 
worauf dann allmählich die Resorption zum Stehen kommt. Trotzdem 
wird das Öl unter dem Druck 24 Stunden noch im Schüttelkolben in Ruhe 
stehen gelassen. Als dann aber nochmals der Apparat in Bewegung ge- 
setzt wird, erfolgt auch jetzt noch während 5 Minuten ein zuerst reich- 
licher, dann aber bald abnehmender und zum Stillstand kommender Über- 
tritt von Gas. Es war also die Sättigung des Öles mit Gas trotz des 
24 stündigen Stehens noch keine vollständige gewesen, wiederum ein Be- 
weis, wie langsam in solchen zähen Flüssigkeiten die Durchdringung mit 
Gasen erfolgt (bei der jetzt herrschenden niederen Zimmertemperatur war 
das Öl erheblich dieker als im Sommer, was offenbar sowohl die Schnellig- 
keit der Aufnahme, als auch die der Abgabe der Gase beeinflußt). Dar- 
auf blieb der Kolben 3 Stunden unter Kohlensäuredruck ruhig stehen, bis 
auch die kleinsten Gasbläschen sich an der Oberfläche des Öles gesammelt 
hatten, und das darunterstehende Öl völlig blasenfrei und klar war. Nun 
wurde das Öl vorsichtig mit einem Heber in die Birne des oben beschrie- 
benen Apparates übertreten gelassen, wobei zunächst keinerlei Bläschen 
sichtbar wurden, trotzdem doch das Öl nun nicht mehr unter Kohlensäure- 
druck stand. Nachdem die letzten kleinen, durch das Überfüllen ent- 
standenen, sich im Halse der Birne zeigenden Bläschen bei völliger Füllung 
des Halses bis zum Rande aufgestiegen und sorgfältig entfernt waren, 
wurde nun der Stöpsel der Birne bei geschlossenem Manometerhahn in 
das völlig blasenfreie Öl eingeführt und zum Schluß unter Öffnen des 
Manometerhahnes fest eingepreßt, wobei das Manometer etwas stieg, dann 
aber bei Abkühlen (es war durch das Hantieren mit dem Kolben derselbe 
etwas erwärmt worden) senkte sich das Manometer wieder und stand nun 
auf der Manometerskala bei + 5 mm. Der Verlauf des Versuches war 
nun der folgende: 


Druck Temperatur 
Zeit | in der Birne | in der Glocke Glockenmanometer 
in mm in ° man 
46207 + 5,0 = ausgepumpt auf — 300. 
4523’ + 88 11,5 — 
4525’ + 94 10,5 — 
4h 29’ + 9,6 11,0 langsam weiter ausgepumpt. 
4530’ + 99 11,0 .— 520 
4} 31’ + 10,3 11,2 — 550 
Ohne jedes wahrnehmbare Bläschen. 
4h 32 | +10 | 12,0 | — 580 


Jetzt wird am Glasstöpselrand plötzlich oben das erste Bläschen sichtbar. 
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Ein in gleicher Weise angestellter weiterer Versuch ergab fol- 


gendes: 
Versuch vom 7. XII. 1923. 





Zimmer- Temperatur Kleines 
Zeit temperatur | in der Glocke Manometer Manometer der 
in ° in ° an der Birne Glocke 
ah an | 1656 | 15,0 [| =0 | +0 
Es wird die Glocke ausgepumpt auf — 300 
bh 25’ 15,5 14,0 = 0 — 300 
bh 27’ | 15,5 13,5 | =—1 | — 300 
Infolge der Temperaturerniedrigung in der Glocke gene der Druck in der Birne 
etwas herab. 
bh 287 | 15,5 | 14,5 | =0 | — 310 
Temperatur der Glocke stellt sich aber ebenso wie der Druck wieder her. 
5b 30” | 15,5 | 15.0 | = + 2 | — 310 
Es ist keine Spur von Blasen zu sehen in der Birne, auch nicht am Stöpsel. 
bh 31’ 15,5 15,0 = +7 — 310 
5b 32 15,5 15,0 = + 15 — 310 


bh 33’ jetzt sieht man am Glasstöpsel plötzlich zwei ganz kleine Gasbläschen 
auftreten, aber sonst nirgends im Öl. 


5b 357 | 15,5 | 15,0 | = + 22 | — 310 
Die Bläschen mehren sich jetzt schnell unter Steigen des Druckes. 
5k 37’ | 155 15,0' | = +31 | — 310 
Die Bläschen sind im Verhältnis zur Drucksteigerung sehr gering. 
5h 40’ 15,0 15,0 = + 40 — 310 
5h 41’ 15,0 15,0 = + 43 — 310 


Man sieht keine Zunahme der Bläschen, auch treten im Öl sonst nirgends 
Bläschen auf. 


bh 45 | 15,0 | 15,0 | = + 53 | — 310 
Jetzt wird Luft in die Glocke eingelassen, der Druck sinkt auf +0 
5b Aur | .150 | 17,0 | = + 30 | +0 


Aus diesem letzten Versuch ersieht man, daß auch ohne weitere 
Steigerung des negativen Druckes in der Glocke die Druckwirkung 
in der Birne zunimmt, ohne daß zunächst Blasen auftreten und sich 
Gas abscheidet, daß aber, wenn dies erst einmal eingetreten ist, dann 
die Druckwirkung schneller zunimmt, aber ohne daß dabei das Vo- 
lumen der Gasbläschen sich erheblich vergrößert. Bei dem Interesse, 
welches diese Erscheinung besitzt, hoffe ich, die Versuche über 
diesen Gegenstand noch fortzusetzen. Jedenfalls dürfte sich zunächst 
schon aus diesen Versuchen ergeben, daß kolloide und zähflüssige, 
mit Gas gesättigte Massen bei Herabsetzung des auf sie wirkenden 
äußeren Druckes diese Gase sehr langsam wieder austreten lassen, 
und daß solche Gase, schon ehe ihre Moleküle sich zu wahrnehm- 
baren Bläschen vereinigt haben, nicht unerhebliche, direkt nachweis- 
bare Druckwirkungen auf die Umgebung auszuüben vermögen. 
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Schlußbetrachtung. 


Wie die im Vorstehenden wiedergegebenen Versuche zeigen, tiben 
die unter höherem Druck in viskuösen Eiweiß- und Lipoidmassen 
gelösten Gase bei Absinken des Luftdruckes, schon ehe sich ihre 
Gasmoleküle in sichtbarer Form vereinigend als Bläschen ausscheiden, 
eine Druckwirkung aus. Demzufolge werden auch die in den Ge- 
websmassen unseres lebenden Körpers eingeschlossenen Gase bei 
Luftdruckerniedrigung auf die Umgebung eine Druckwirkung ent- 
falten. Ist dies aber der Fall, so wird es bei Absinken des äußeren 
Luftdruckes unter den eingangs erwähnten Bedingungen zu einer 
Störung der im Körper einander entgegengerichteten, bisher im Gleich- 
gewicht befindlichen Kräfte kommen. Dabei wird das Wirksamwerden 
der vorher latent gewesenen, potentiellen Energie der Gasmolektile 
in kinetische Energie in ähnlicher Weise sich geltend machen, wie 
dies bei unseren schematischen Versuchen bei Einschaltung des Ge- 
fäßbarometers in unser System, wie es Teil I, S. 188 und Teil III, 
S. 214 beschrieben wurde, hinsichtlich der Schwerkraft der Fall war. 
Da die Druckkräfte der gelösten Gase vom äußeren Luftdruck der- 
art abhängig sind, daß bei Absinken des letzteren jene wachsen, so 
werden sie, bei Luftdruckerniedrigung im Körper wirksam werdend, 
entsprechend unseren früheren Darlegungen, durch Druck auf die 
Blutgefäße zu einer Verlagerung von Blut derart führen, daß sich 
dieses, aus den Gebieten höheren Druckes verdrängt, in den Ge- 
fäßen der Gebiete niedereren Druckes ansammeln wird, bis wieder 
Gleichgewicht der Kräfte auf der früher erörterten Grundlage der 
Beziehungen zwischen Druck, elastischer Spannung und a 
volumen eingetreten ist. 

In den der Körperoberfläche nächsten, dem Luftdruck unmittel- 
bar ausgesetzten Geweben wird nun das Entweichen der Gase aus 
dem Körper in die Atmosphäre schneller und leichter erfolgen als 
aus den tiefer im Inneren des Körpers und der Gliedmaßen gelegenen 
Geweben. 

An den Oberflächen der Haut, wo die Wirkung der Außendruck- 
erniedrigung sich am meisten auf die in den Geweben befindlichen 
Gase geltend macht, wird aber der gesteigerte Gewebedruck nur ein- 
seitig und zwar je näher der Oberfläche um so schwächer wirksam 
werden können, weil er sich hier unter Entweichen der Gase in die 
Atmosphäre ausgleicht und damit seine Wirkung verliert. Auch ist 
in der Oberfläche der Epidermis und Cutis die Kohlensäurebildung 
und Spannung eine geringe, da hier Gewebe mit erheblicherem, 
funktionellem Stoffwechsel nicht vorhanden sind. Es wird also der 
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auf die oberflächlichen Hautgefäße wirkende Druck der Gewebe 
gegenüber der Wirkung der Außendruckerniedrigung kaum zur Gel- 
tung kommen können, so daß die Körperoberflächen unter diesen 
Umständen bei Absinken des Luftdruckes als Gebiete relativ niederen 
Druckes zu betrachten sind. 

In den in der Tiefe liegenden Geweben nimmt nun _ allerdings 
infolge der Elastizität der überlagernden Gewebemassen die Wirkung 
des Luftdruckes von der Peripherie nach der Tiefe hin ab. Anderer- 
seits wird aber auch die Druckwirkung der Gase mit der in den 
Geweben enthaltenen Menge derselben zunehmen, und da die Fette 
und lipoiden Substanzen, wie bereits erwähnt, ein besonders hohes 
Lösungsvermögen für Gase besitzen, so wird die Menge der Gase in 
den tiefer unter der Oberfläche des Körpers liegenden, lipoidreichen 
. Geweben, z. B. schon im Paniculus adiposus, aber auch im inter- 
stitiellen Fettgewebe, den Geweben des Muskel- und Nervensystems, 
sowie endlich des Knochenmarkes eine entsprechend größere sein 
und sich in ihrer Druckwirkung auf die Dauer um so mehr geltend 
machen, da, wie wir sahen, der Austritt der Gase aus diesen Ge- 
weben offenbar nur sehr langsam erfolgen kann. Es wird somit in 
den tieferliegenden Teilen des Körpers die Druckwirkung der Ge- 
webegase auf die Gefäße und das in ihnen strömende Blut, wenn- 
schon quantitativ je tiefer um so geringer, so doch dafür um so 
länger anhaltend sein, so daB diese zentralen Gebiete unter den ge- 
dachten Bedingungen als solche höheren Druckes anzusehen sind, 
womit ein entsprechendes Gefälle von ihnen den Oberflächen zu ge- 
geben ist. 

Ganz besondere Verhältnisse bieten nun aber, wie schon wieder- 
holt gezeigt wurde, die Lungen. 

In den Lungenkapillaren sind zwischen Blut und äußerer Luft 
trennende Gewebsmassen ja überhaupt kaum noch vorhanden, da die 
zwischen beiden liegende Schicht hier ja nur noch aus zwei dünnen 
Epithellagen besteht, so daß Luftdruck und Blutdruck sich hier nahe- 
zu unmittelbar gegenüberstehen, und bei Verminderung des Luft- 
druckes sich sofort der überwiegende Innendruck der Gefäße unter 
Vermehrung des Blutvolumens in den Gefäßen geltend zu machen 
vermag. 

Sind doch auch in der Peripherie des Lungenkreislaufes außer 
den äußerst dünnen Wänden der Blutgefäße, der Luftwege und Al- 
veolen nur noch die zarten Stütz- und elastischen Gewebsfasern, 
aber keine kompakten Gewebsmassen vorhanden, so daß ein Druck 
der im Lungengewebe selbst gelösten Gase auf die Lungengefäße 
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um so weniger erfolgen kann, da selbst die im Blut vorhandenen 
Gase hier völlig unbehindert in die Atmosphäre entweichen und da- 
mit jede weitere Druckwirkung derselben auf die Umgebung aufhört. 
. Hier in den peripheren Lungengefäßen, die auch sonst, wie ge- 
zeigt wurde, im ganzen: Gefäßsystem den Ort geringsten Druckes 
darstellen, wird sich dementsprechend bei Absinken des äußeren 
Luftdruckes, bis das neue Gleichgewicht der Kräfte wieder herge- 
stellt ist, ein Teil der ständig die Lunge passierenden gesamten 
Blutmasse des Körpers ansammeln müssen, ein anderer Teil in den 
Körperoberflächen. Die für den Druckausgleich dabei in Frage 
kommende Blutmenge ist ja aber, wie unser oben gegebener Über- 
schlag zeigt, bei geringem Absinken des Luftdruckes z. B. um 10%), 
das ist bei 850 m Höhe nur eine verhältnismäßig recht kleine, näm- 
lich nur etwa 100—150 cem, bei 20°/, Druckverminderung, ent- 
sprechend 1600 m Höhe, aber erst 200—300 cem betragende. 

Diese verhältnismäßig geringen, für die stärkere Füllung der 
Lungengefäße bei Luftdruckerniedrigung mäßigen Grades nötigen 
Blutmengen würde aber der Körper an sich sehr wohl in der Lage 
sein, durch bloße reflektorische, regulatorische Erhöhung des Gefäß- 
tonus einzelner Gebiete des großen Kreislaufes zu beschaffen, wie er 
dies denn ja auch erfahrungsgemäß bei protrahierten Lungenblutungen 
entsprechenden Umfanges, ja sogar bei Aderlaß von gleicher Größe, 
wie man ihn früher z. B. auch bei Chlorose, um die Blutbildung an- 
zuregen, zu machen pflegte, in kürzester Zeit tut. In unserem Fall 
ist es aber dem Körper noch dadurch erleichtert, die erforderlichen 
Blutmassen den Lungengefäßen zur Verfügung zu stellen, daß neben 
der regulatorischen Gefäßverengerung auch noch der erhöhte Gewebe- 
druck den Zufluß von Blut aus den Gefäßen des großen Kreislaufes 
zum rechten Herzen unterstützt. 

Die Ansammlung der fraglichen Blutmengen in den Lungen- 
gefäßen kann aber auch und wird vermutlich auch wesentlich da- 
durch erfolgen, daß in der Zeiteinheit etwas weniger Blut als vor- 
her vom linken Vorhof aus den Venen entnommen und dem linken 
Ventrikel zugeführt wird, wobei man sich wird klar machen müssen, 
daß der Abfiuß aus den Lungenkapillaren nach dem linken Herzen 
doch offenbar sehr wesentlich mit auf der ansaugenden Wirkung des 
im Mediastinum gelegenen, linken Vorhofes beruht, welche aber auch 
mit von dem negativen, intrapleuralen Druck zum Teil abhängt. 

Die Saugwirkung des linken Vorhofes auf die Lungenvenen er- 
folgt offenbar zur Zeit der Systole der Ventrikel und dürfte auf 
folgende Art zustande kommen. Indem die Ventrikel sich kontra- 
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hieren und entleeren, verkleinern sie ihr Volumen und ermöglichen 
so eine Volumens- und damit auch eine Druckverminderung im 
unteren Teil des Mediastinums. Die Blutmasse, welche durch diese 
Ventrikelkontraktion in die gleichfalls im Mediastinum liegende Aorta 
und Arteria pulmonalis geworfen wird, wird aber diese Volumens- 
änderung nicht einfach ausgleichen, sondern gleichfalls zu einer Ver- 
minderung des Druckes im Mediastinum in der Gegend des linken 
Vorhofes führen, weil mit der stärkeren Füllung der Aorta durch 
die in sie hineingeworfene Blutmasse zugleich eine Hebung und ab- 
flachende Dehnung des Aortenbogens verbunden ist, und ebenso mit 
der Entleerung des rechten Herzens in die Lungenarterien eine Hebung 
ihrer T-förmigen Gabelung durch den anprallenden Strom zustande 
kommt. Diese beiden Vorgänge bedingen aber, daß der an sich 
schon unter dem Einfluß des negativen intrapleuralen Druckes stehende 
linke Vorhof, welcher unter der Aorta und Arteria pulmonalis und 
neben dem linken Ventrikel liegt, zur Zeit der Ventrikelkontraktion 
eine weitere Druckverminderung erfährt. So wird der linke Vorhof 
in diesem Moment das in den Lungen befindliche Blut ansaugen, um 
es in der Diastole des Ventrikels dann diesem zuzuführen. 

Da die Druckverminderung im Mediastinum aber gleichzeitig 
durch den negativen intrapleuralen Druck unterstützt wird, so wird, 
wenn mit Nachlassen des Luftdruckes in den Alveolen der negative 
intrapleurale Druck geringer wird, damit auch die Saugwirkung des 
linken Vorhofes auf das Blut in den Lungenvenen eine Verminde- 
rung erfahren. So wird denn unter dem Einfluß einer Luftdruck- 
verminderung jede Diastole des linken Vorhofes eine etwas geringere 
Blutmenge aus den Lungenvenen entnehmen und mit der Vorhofs- 
systole dem Ventrikel zuführen, welcher sie dann ins arterielle System 
wirft. Da das arterielle System, sei es auf Grund nervös regula- 
tiver Verengerung einzelner Stromgebiete, sei es infolge gesteigerten 
allgemeinen Gewebedruckes, ein geringeres Volumen erfordert, so 
wird ein Sinken des arteriellen Blutdruckes ebensowenig wie bei 
allmählichem Blutverlust geringen Umfanges erfolgen, zumal die 
Ansammlung des Blutes in den Lungengefäßen sich zumeist allmäh- 
lich vollziehen wird, so daß eine Anpassung des Gefäßsystems an 
diese Blutverlagerung leicht erfolgen kann. Dabei wird nur em Teil 
der bisher normalerweise nicht voll oder kaum durchströmten Lungen- 
kapillaren etwas mehr Blut aufzunehmen brauchen, ohne daß eine 
nennenswert stärkere Spannung der Kapillarwand mit Steigerung 
des Blutdruckes in den Lungenarterien, wie sie bei einer wirk- 
lichen Blutstauung auftreten würde, hier in Frage kommt (vgl. 
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Lichtheim bei Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologie 1897, 1. Teil, 
S. 204). 

Füllen sich aber die bisher schwächer durchströmten Lungen- 
gebiete stärker mit Blut, so muß, da die Kapillaren ja zum Teil 
sozusagen mit die Wand der Alveolen bilden, bei ihrer allgemeinen, 
stärkeren Füllung das Lumen des Alveolenraumes verkleinert werden. 
Dementsprechend wird bei maximaler Inspiration das Gesamtvolumen 
der in die Lunge aufnehmbaren und bei der Exspiration entleerbaren 
Luftmasse geringer als normal ausfallen, d. h. es wird die Vital- 
kapazität vermindert sein. Es muß aber auch, wie bereits früher 
‚eingehend dargelegt wurde, der negative Druck im Pleuraraum ab- 
sinken, da mit der stärkeren Füllung der in den Gewebsspalten 
zwischen den elastischen Geweben liegenden Gefäße auch eine Ent- 
spannung des elastischen Gewebes der Lunge, auf deren Spannungs- 
grad dieser negative Druck beruht, erfolgt. Beide Erscheinungen 
sind aber, wie schon erwähnt, bei Abnehmen des Luftdruckes tat- 
sächlich beobachtet worden, und zwar die Verminderung der Vital- 
kapazität von Zuntz, Schumburg, Loewyt), Kronecker und 
Durig?) und das Absinken des intrapleuralen, negativen Druckes 
von Aron3). Eine befriedigende Erklärung für diese Erscheinungen 
zu geben, war man aber bisher auf Grund des mit der Höhe 
sich vermindernden Sauerstoffpartialdruckes nicht in der Lage, 
während, wie man sieht, unter Berücksichtigung des mechani- 
schen Einflusses der Luftdruckerniedrigung auf die Blutverteilung 
beide Erscheinungen ohne Schwierigkeiten von selbst ihre Erklärung 
finden. 

Bei dem größeren Blutvolumen, das die Lungengefäße aufnehmen, 
wird nun aber auch, um diese größeren Massen durch den Lungen- 
kreislauf zu bewegen, zumal bei dem hier vorliegenden, geringen 
Gefälle, zur Überwindung des Trägheitsmomentes der größeren Blut- 
masse eine entsprechend größere Arbeit erforderlich sein. So kann 
es wiederum durchaus nicht auffallen, wenn bei dem größeren Wider- 
stand, welchen das rechte Herz zu überwinden hat, dasselbe eine 
entsprechende Dilatation zeigt, gleichzeitig aber auch an ihm infolge 
der ihm zufallenden, vermehrten Arbeit, sofern es sich derselben an- 
paßt, eine Arbeitshypertrophie auftritt. Auch diese beiden Erschei- 
nungen wurden aber als Folge der Wirkung des Höhenklimas bereits 


1) Zuntz, Höhenklima 1906, S. 86. 
2) Vgl. Cohnheim, Ergebnisse der Physiologie Bd. 12, S. 645. 
3) Aron, Virchows Archiv 1896, Bd..143, S. 409 ff. 
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von J. Strohl!) beobachtet, ohne daß bisher eine befriedigende Er- 
klärung weder für die Hypertrophie, noch für die Dilatation, soweit 
mir bekannt, gegeben worden ist. 

Daß Menschen, deren Herz und Lungen sich den auf diesen 
mechanischen Wirkungen des Luftdruckwechsels beruhenden, ver- 
änderten Zirkulationsverhältnissen nicht sogleich anzupassen in der 
Lage sind, zumal bei schnellem Übergang in mittlere Höhen von 
1000—2000 m Höhe Störungen ihres Befindens erfahren können, und 
: 8 bei Aufstieg solcher als Flieger in größere Höhen sogar zu be-' 
drohlichen Erscheinungen kommen kann, dürfte begreiflich sein. Man 
wird deshalb gut tun, bei Verwendung von Luftfahrzeugen als Ver- 
kKehrsmittel bei Leuten mit labilem oder geschädigtem Zirkulations- 
apparat Vorsicht walten zu lassen. 

Nun ist schon in der früher erwähnten Arbeit?) darauf hingewiesen 
worden, daß, wenn sich bei Sinken des Luftdruckes ein Teil des 
Blutes in den Lungengefäßen, dort länger verweilend, ansammelt, 
diese Blutmenge dem Dienst der Sauerstoffübertragung an die Ge- 
webe für die Zeit ihres längeren Aufenthaltes in der Lunge entzogen 
wird, und daß dies in seinem Effekt für den Körper einer Vermin- ` 
derung der Blutmenge, d. h. einem Blutverlust oder einer verminderten 
Sauerstoffübertragung bei unvollkommener Sättigung des Hämoglobins 
mit Sauerstoff gleichkommt. Eine solche Ansammlung des Blutes 
in den Lungen wird also, ebensowohl wie jene Vorgänge, als Ver- 
anlassung für eine Neubildung von Blut angesehen werden können. Es 
lassen sich somit aber auch alle übrigen, bisher auf Sauerstoffmangel, 
d. h. auf die mangelnde Bindungsfähigkeit des Hämoglobins für Sauer- 
stoff bei absinkendem Luftdruck zurückgeführten Erscheinungen eben- 
sowohl und in den geringeren, therapeutisch verwerteten Höhen viel- 
leicht sogar noch weit besser durch die veränderte Blutverteilung 
als durch den verminderten Sauerstoffgehalt der Luft erklären?). 

Nun sind es aber nicht nur die Gefäße des kleinen Kreislaufes 
der Lungen, in welchen, wie wir sahen, bei der Luftdruckerniedrigung 
es zu einer stärkeren Blutfüllung kommen wird, vielmehr wird das Blut, 
wie wir. bereits früher, S. 209 f. und 230, erwähnt, allen Gefäßgebieten 
und zwar um so mehr, je näher sie der Oberfläche liegen und je weniger 
Druck die überliegenden Gewebe auf sie ausüben, entsprechend den 
Verhältnissen des Gefälles, bei Absinken des äußeren Luftdruckes 


1) J. Strohl, Die Massenverhältnisse des Herzens im Hochgebirge, 1910 
zitiert nach Heger, Mal de montagne. Journal med. de Bruxelles 1912, Nr. 46. 

2) Dieses Archiv 1914, Bd. 76, S. 449 ff. 

3) Vgl. Bürcker, a. a. 0., 8. 512 ff. 
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zuströmen. So werden die Gefäße der Haut und der oberflächlichen 
Schleimhautgebiete, ähnlich den Lungengefäßen, wenn auch in ent- 
sprechend geringerem Maße, Neigung zeigen, sich zu erweitern. 

Dabei werden aber freilich auf Grund nervöser Innervation der 
Gefäße, z. B. auf Kältereize hin, die Hautgefäße eine Regulierung 
in entgegengesetztem Sinne erfahren können, welche die Blutverteilung 
dann wieder in abweichendem Sinne gestalten kann. 

Auf die bei allgemeinem Absinken des Luftdruckes eintretende 
Verstärkung des Blutstromes auch nach den Oberflächen des Körpers 
hin, wird es dann wohl auch zurückzuführen sein, daß bei solcher, 
alle Oberflächen gleichmäßig treffender Luftdruckerniedrigung die den 
Lungen zuströmende und ihre Gefäße stärker füllende Blutmasse ver- 
hältnismäßig gering ausfällt, eben weil ein Teil des Blutes auch der 
Haut, den Schleimhäuten und den oberflächlichen Gefäßgebieten zu- 
strömt. Bei Luftverdünnung bloß im Gebiet der Luftwege liegen 
selbstverständlich die Verhältnisse ganz anders. Hier sind die Alveolen- 
oberflächen und die Schleimhäute der Luftwege das einzige Gebiet 
verminderten Druckes. So erklärt es sich denn auch, daß bei der 
sogenannten Unterdruckatmung, bei welcher nur über den Luftwegen 
und den Oberflächen des Lungengewebes der Luftdruck vermindert 
wird, schon eine geringe Druckverminderung von nur 20 cm Wasser- 
druck höchst unangenehme Atembeschwerden durch Überfüllung der 
Lungengefäße mit Blut erzeugt, obgleich von solchen Beschwerden 
bei Aufenthalt des ganzen Körpers in luftverdünntem Raume mit 
gleicher Druckerniedrigung nichts wahrgenommen wird. In letzterem 
Falle stelit eben die gesamte Körperoberfläche neben der Lunge ein 
Gebiet verminderten Druckes dar, so daß bei Zunahme des Druckes 
n den tieferen Geweben das von dort verdrängte und so disponibel 
werdende Blut nicht bloß den Lungengefäßen, sondern, dem Gefälle 
folgend, allen oberflächlichen Gefäßdistrikten zustreben wird. 

Daß es bei Unterdruckatmung aber nicht, wie bisher vielfach 
angenommen wurde, einfach die Druckdifferenz von 20 cm Wasser 
zwischen dem auf der Lunge einerseits und der Oberfläche des Kör- 
pers andererseits wirkenden Druck ist, welche den Blutandrang zur 
Lunge und die hierdurch bedingten, unangenehmen Atembeschwerden 
hervorruft, dürfte schon daraus hervorgehen, daß, wenn diese An- 
nahme zuträfe, dieselben Beschwerden eintreten müßten, wenn man 
die Druckdifferenz zwischen Lungen- und Körperoberfläche auf andere 
Weise herstellte, nämlich z. B. durch Wasser, wie es ja sehr leicht 
zu machen ist, wenn man bei Schwimmen in tiefem Wasser seinen 
Körper, senkrecht stellend, bis zum Munde einsinken läßt. Hier 


Beiträge zur mechanischen Wirkung des Luftdruckes im Höhenklima. IV. 237 


drückt auf die gesamte Körperoberfläche einschließlich Brustkorb 
bis hinauf zum Hals der Atmosphärendruck, vermehrt um einen 
Wasserdruck, der sogar auf den Brustkorb und die tiefer gelegenen 
Körperteile einen noch erheblich größeren Überdruck als 20 cm be- 
trägt. Niemand wird aber dabei eine nennenswerte Behinderung der 
Atmung empfinden, wie sie bei Unterdruck von 20 cm Wasser allein 
über den Lungen sich geltend macht. Eine bloße, die gesamte Haut- 
oberfläche des Körpers von außen treffende, gleichmäßige Druck- 
erhöhung von 20 cm Wasser, sei es durch Luft oder durch Wasser 
erzeugt, kann eben wegen der Elastizität der Gewebemassen, die 
ihr sehr erheblichen Widerstand leisten, auf die tieferen Gefäßgebiete 
nicht wirken und deshalb auch keine Verlagerung des Blutes nach 
den Lungen erzeugen, vielmehr wird die kleine Menge aus den ober- 
flächlichen Gefäßen verdrängten Blutes sich auf den übrigen, großen 
Kreislauf verteilen unter ausgleichender, nervöser Regulierung des 
Gefäßtonus der verschiedenen Gebiete. Bei Druckverminderung über 
den gesamten Oberflächen des Körpers einschließlich der Lunge 
werden dahingegen die elastischen Kräfte in den Geweben in einer 
dem verminderten Außendruck entgegengesetzten Richtung wirksam 
werden und das Blut nach den verschiedenen peripheren Gebieten 
verminderten Druckes strömen lassen. Dabei wird dann allerdings, 
da die Lungengefäße das Gebiet niedersten Druckes unter unmittel- 
barster Wirkung der Druckerniedrigung sind, und zudem den gering- 
sten Widerstand bieten, in ihnen die Blutansammlung am schnellsten 
und umfänglichsten erfolgen. 

Trifft die Druckerniedrigung nur einen begrenzten Abschnitt der 
Körperoberfläche oder bloß die Oberfläche der Lungen, bei welcher, 
wie wir sahen, die den Gefäßinhalt von der Luft trennende Schicht 
die denkbar zarteste Membran darstellt, so wird sowohl durch den 
einfachen Blutdruck, wie auch durch den dem normalen Luftdruck 
entsprechenden Druck der Gewebe des Körpers das Blut in großen 
Mengen in dieses Unterdrucksgebiet gedrängt werden. In den 
Lungen muß dann diese Ansaugwirkung zu den oben erwähnten, 
unangenehmen Erscheinungen führen, auch wenn die zur Wirkung 
gelangende Saugkraft nur wenig unter dem normalen Luftdruck liegt 
und z. B. nur 20 cm Wasser beträgt. 

Noch weiter auf die verschiedenen, bei Übergang ins mittlere 
Höhenklima bei den einzelnen Individuen sich mehr oder weniger 
lange Zeit geltend machenden Störungen des Befindens und ihre Er- 
klärung auf Grund der mechanischen Wirkung der Luftdruckernied- 
rigung einzugehen, verbietet der Raum. Für die praktisch wich- 
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tigsten derselben ist auch bereits in der wiederholt erwähnten Mit- 
teilung (Dieses Archiv Bd. 67) gezeigt worden, wie sie sich auf Grund 
der mechanischen Wirkung der Luftdruckerniedrigung und der durch 
sie bedingten, veränderten Blutverteilung erklären lassen. 

Hier möge nur noch einmal kurz auf die besondere Bedeutung 
hingewiesen sein, welche der Wirkung des Luftdruckwechsels als 
Mittel zur Verhütung der Entwicklung arteriosklerotischer Verände- 
rungen am Gefäßapparat zukommen dürfte. Nach dem, was im Vor- 
hergehenden über die Regulation der verschiedenen Gefäßgebiete bei 
Luftdruckwechsel, mithin auch bei Wechsel der Höhe, gesagt wurde, 
ergibt sich, daß bei jedem Auf- und Absteigen nicht nur im Hoch- 
gebirge, sondern auch in Gebirgen mittlerer Höhe es infolge der 
Anpassung der Blutverteilung an die wechselnden Druckverhältnisse 
der Luft zu einer ständig regulierenden Erweiterung und Verengerung 
der Gefäße kommen wird, welche gewissermaßen eine Gymnastik 
des gesamten Gefäßsystems darstellt. Eine derartige, allseitige, 
wechselnde Inanspruchnahme der Elastizität der Gefäßwände wird 
diese aber vor einem Verlust ihrer elastischen Eigenschaften bis zu 
einem gewissen Grade bewahren können, ähnlich wie es bei elasti- 
schen Gummimassen der Fall ist, wenn sie in ständigem Gebrauch 
auf ihre Dehnbarkeit in Anspruch genommen werden, während, wie 
bekannt, elastische Gummiartikel, welche unbenutzt einige Zeit liegen, 
durch Umlagerung ihrer Massen ihre Elastizität einbüßen und briüchig 
werden. 


Aus den verschiedenen Darlegungen dürfte hervorgehen, daß 
Änderungen des Luftdruckes im Körper auf mechanischer Grundlage 
zu Veränderungen wichtiger, physiologischer Vorgänge, zumal auch 
am Zirkulationsapparat führen können, mithin für die Erklärung der 
Wirkungen des Höhenklimas nicht bloß der verminderte Sauerstoff- 
partialdruck, sondern auch mechanische Wirkungsfaktoren in Betracht 
kommen. Demgemäß dürfte zu hoffen sein, daß, wenn das Interesse 
sich der Erforschung dieser Faktoren und ihrer Wirkungen in dem 
hier gedachten Sinne mehr zuwenden würde, sich doch vielleicht 
noch manche Erscheinungen im Hochgebirgsklima auf dieser Grund- 
lage dem Verständnis näher bringen ließen. 


XVII. 


Aus der Experimentell-physiologischen Abteilung des Kaiser-Wilhelm- 
Institutes für Arbeitsphysiologie. 
(Prof. Atzler, Berlin.) 


Versuche mit gummiarabikumhaltigen Blutersatzflüssigkeiten. 


Von | 
Ryuki Ueki aus Kobe (Japan). 
(Mit 4 Kurven.) 
__ (Eingegangen am 18. VIII. 1924.) 


Nach den günstigen Erfahrungen in England beginnt man jetzt 
auch in Deutschland, Interesse an kolloidhaltigen Blutersatzflüssigkeiten 
zu nehmen. Die Anwendung solcher Lösungen bei schweren Blut- 
verlusten und Schockzuständen geht auf die Untersuchungen von 
Bayliss zurück. Dieser Autor!) infundierte Katzen, denen er bis zu 
70°/, ihres Blutes entnommen hatte, Gummikochsalzlösung und fand, 
daß sie am Leben blieben, während sie bei gleichem Blutverlust 
ohne nachfolgende Infnsion starben. Entsprechende Versuche mit 
einer kolloidfreien Infusionslösung wurden anscheinend nicht aus- 
geführt. 


Resultate, die zugunsten einer derartigen Lösung sprechen, erhielten 
ferner Pugliese?), Kestner?), Atzler und Lehmann‘) und Külz5).. 
Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse von Nonnenbruch®). Dieser: 
Autor infundierte Kaninchen Gummiarabikumlösungen und in Kontroll- ` 
versuchen Ringerlösung, und stellte fest, daß beide Lösungen das Gefäß- 


1) Bayliss, Journ. of Pharm. and exp. Ther. 1920, Bd. 15, S. 29. 

2) Pugliese, Zeitschr. f. Biol. 1910, Bd. 54, S. 100. 

3) Kestner, Münch. med. Wochenschr. 1919, S. 1086. 

4) Atzler und Lehmann, Pflügers Archiv 1921, Bd. 1%, 8. 118. 

5) Külz, Deutsche med. Wochenschr. 1921, Bd. 47, S. 1493. 

6) W. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1922, Bd. 91, S. 218.. 
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system mit ungefähr der gleichen Geschwindigkeit wieder verlassen hatten. 
Nach etwa 2 Stunden waren in seinen Versuchen beide Lösungen aus 
den Gefäßen verschwunden. Wir werden bei der Besprechung eigener in 
ähnlicher Weise ausgeführter Versuche auf die Beobachtungen von Nonnen- 
bruch zurückzukommen haben. 


Bayliss hält den Kolloidgehalt seiner Lösung für den wichtig- 
sten Faktor für den guten Erfolg, da er, entsprechend der Starling- 
schen!) Theorie der Lymphbildung, dem osmotischen Druck der Blut- 
kolloide eine bedeutende Rolle zuerkennt Andere Autoren glauben 
die Wirkung des Gummiarabikums auf seinen hohen Caleciumgehalt 
zurückführen zu können. Auf diesem Standpunkt steht vor allem 
Zondeck?), der den Einfluß kolloidaler Lösungen auf das Froschherz 
untersuchte. Da entsprechende Versuche an Säugetierherzen bisher 
nicht ausgeführt wurden, und da auch die grundlegenden Versuche 
von Bayliss und die der wenigen anderen Autoren nicht erschöpfend 
genug sind, um zu gestatten, darauf eine Therapie aufzubauen, so 
war der Zweck der vorliegenden Untersuchungen die Wirkung der 
Gummisalzlösung einmal auf das Säugetierherz und zweitens auf den 
Kreislauf des Warmblüters als Ganzes zu beobachten. 


Die Lösung. 


Wir zogen zur Untersuchung einmal Lösungen von Gummi- 
arabikum (Cordofan) in verschiedenen Konzentrationen heran. Das 
Gummiarabikum wurde in Tyrodelösung gelöst und auf pu 7,5 ge- 
bracht. Diese Lösung war also prinzipiell die gleiche, die Lehmann?) 
zur intravenösen Infusion empfiehlt. Neben dieser Lösung unter- 
suchten wir die von der Firma »Bram« in den Handel gebrachte 
»kolloidisotonische Blutersatzflüssigkeit«, deren wesentlicher Bestand- 
teil ein elektro-osmotisch gereinigtes Gummiarabikum ist, und die 
ferner den Vorteil eines genau definierten Ca- und K-Gehaltes hat. 
Nach einer im hiesigen Institut angestellten Untersuchung von 
K.Schulz‘) ergibt sich für Blut, Ringerlösung, 7°/,ige Gummiarabikum- 
lösung und die entsprechende Konzentration der »Bram«schen Lösung 
folgende Zusammenstellung über den Ca- und K-Gehalt und über 
das Caleium-Kaliumverhältnis: 


1) Starling, Journal of phys. 1894, Bd. 16, S. 224; Bd. 17, S. 31; 1896, 
Bd. 19, S. 312. 

2) Zondeck, Bioch. Zeitschr. 1921, Bd. 116, S. 246. 

3) Lehmann, Deutsche med. Wochenschr. 1923, Hft. 27. 

4) K. Schulz, Dissertation med. vet. Berlin 1924. 
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Ca Ca K 
| De K | Ca-Blut | K-Blut 
Blit 2 was a Eee 10,0 | 33,0 | 0,3 | — — 
Ringerlösung . . . ». - . . . . . + . 3,7 | 10,5 | 0,35 0,37 0,32 
Gummiarabikum 7). ....... 35,5 | 63,0 | 0,56 | 3,55 1,91 
Elektro-osmotisch gereinigtes Gummi- 
 arabikun. .. . .. . . . s. . + + + 21,0 | 180 | 1,17 2,10 0,54 


Diese Zusammenstellung . zeigt, daß in der Tat der Ca-Gehalt, 
noch mehr aber der K-Gehalt der rohen Gummiarabikumlösung weit 
höher ist als der des Blutes; das gereinigte Gummiarabikum dagegen 
hat zwar auch einen erhöhten Ca-Gehalt, dabei aber einen geringeren 
K-Gehalt als das menschliche Blut. Wir dürfen daher erwarten, bei 
Verwendung dieser Lösung noch ausgesprochener Ca-Symptome ` zu 
beobachten als bei rohem Gummiarabikum. 


1. Versuche am isolierten Säugetierherzen. 


Die Methodik zur Untersuchung der Wirkung der vorerwähnten 
Lösungen auf das Herz lehnte sich an die von Sassat) verwandte 
Durchströmung des Koronarsystems nach Langendorff an. Als Ver- 
suchstiere dienten Katzen. Die Herztätigkeit wurde mittels Marey- 
scher Kapseln auf einem langsam laufenden Kymographion bis zur 
Erschöpfung des Herzens registriert. Die nach dieser Methode ge- 
wonnenen Kurven wurden in der Weise ausgewertet, daß für die 
Frequenz und die Kontraktionshöhe Kurven, deren Abszisse die Zeit 
war, gezeichnet wurden. Um hierbei individuelle Unterschiede der ein- 
zelnen Tiere nach Möglichkeit auszuschalten, wurden mit jeder Lösung 
mehrere Versuche durchgeführt und die gewonnenen Kurven in eine 
Durchschnittskurve vereinigt. Es zeigte sich zunächst, daß die Herzen, 
die mit gewöhnlicher Tyrodelösung gespeist wurden, sehr viel länger 
schlugen, als die mit kolloidalen Lösungen durchströmten. Mit Tyrode- 
lösung durchströmte Herzen schlagen im Durchschnitt ungefähr 21/, Stun- 
den lang. Herzen, die mit 7°/,iger Gummiarabikumlösung durchspült 
wurden, im Durchschnitt 1/2 Stunde. Allein auf diese Versuche an- 
gewiesen miißte man zu einer unbedingten Ablehnung aller kolloi- 
dalen Blutersatzflüssigkeiten gelangen. — Den Grund für die im Ver- 
gleich zu reinen Salzlösungen ungüinstige Wirkung der Kolloidlösungen 
liegt. an der viel größeren Viskosität, die deswegen bei der künst- 


1) K. Sassa, Pflügers Arch, 1923, Bd. 198, S. 543. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. l 16 
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lichen Durchströmung sich sehr nachteilig bemerkbar macht, weil pro- 
portional der Viskositätszunahme, ja die Durchströmungsmenge und da- 
mit die Sauerstoffversorgung abnimmt. Die Sauerstoffversorgung eines 
mit Salzlösung gespeisten Säugetierherzens ist an und für sich schon 
sehr viel ungünstiger als die des Herzens eines noch so stark an- 
ämischen Tieres intra vitam. Nur zu einem geringen Teil vermag 
die schnellere Durchströmung den Mangel an Hämoglobin zu kompen- 
sieren. Der Sauerstoffabsorptionskoeffizient der Gummiarabikum- 
lösungen ist, wie wir uns überzeugten, praktisch der gleiche, wie der 
von Salzlösungen. Die Sauerstoffversorgung des arbeitenden Herz- 
muskels ist daher bei Durchströmung mit einer 7°/,igen Gummi- 
arabikumlösung, deren Viskosität bei Körpertemperatur 2,8 mal so 
groß ist wie die des Wassers, nur ungefähr ein Drittel der ebenfalls 
schon ungenügenden Sauerstoffversorgung bei Durchströmung mit 
Salzlösung. 

Es wäre daher ungerechtfertigt, aus diesen Befunden ein Urteil 
über kolloidale Blutersatzflüssigkeiten für lebende Tiere ableiten zu 
wollen, da es während des Lebens für den Sauerstofftransport allein 
auf das Hämoglobin ankommt, von dem bekanntlich ein relativ kleiner 
Bruchteil des im normalen Tier vorhandenen genügt, um allen An- 
forderungen des Organismus gerecht zu werden. 

Die Methode des biologischen Vergleichs einer kolloidalen und 
einer kolloidfreien Lösung am überlebenden Säugetierherzen ist somit 
unbrauchbar, doch kann uns die gleiche Methode dann gute Dienste 
leisten, wenn es sich um den Vergleich verschiedener isovisköser 
Kolloidlösungen handelt. Wir benutzten sie daber, um die Lösungen 
rohen Gummiarabikums mit denen des gereinigten Produktes zu ver- 
gleichen. 

Die nebenstehende Kurve 1 gibt die wesentlichen Resultate dieses 
Vergleiches wieder. Bei gleichen Konzentrationen rohen und ge- 
reinigten Gummiarabikums weisen stets die mit gereinigtem Gummi- 
arabikum durchströmten Herzen die längere Schlagdauer auf. Die 
Abnahme der Frequenz erfolgt langsamer, der Kontraktionsumfang 
zeigt geringere Verminderung. Charakteristisch ist vor allem das ver- 
schiedene Verhalten des Herztonus, als dessen Maß wir, um ver- 
gleichbare Zahlenwerte zu erhalten, den Abstand des Kontraktions- 
mittelstands von einer beliebigen Nullinie ansehen. Der Tonus zu Beginn 
des Versuches ist jeweils gleich 1 gesetzt. Während bei allen rohen 
Gummiarabikumlösungen der Tonus anfänglich stark abnimmt, um 
gelegentlich später wieder etwas zu steigen, nimmt er bei allen Ver- 
suchen mit gereinigtem Gummiarabikum von Anfang an zu. In diesem 
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Verhalten kommt das Übergewicht des Ca tuber das K, dag in der 
gereinigten Gummiarabikumlösung besteht, zum Ausdruck. 


7% 7% I% IM Im /2% 7% 7% 
g nigt A g ma roh ‚gereinigt, roh, gereinigt 












730 


700 
Frequenz 
30 


Höhe der 
Kontraktionen 


Minuten 


Kurve 1. Durchschnittskurven von Frequenz, Kontraktionsgröße und Tonus 
mit Gummiarabikum durchströmter Herzen. 


2. Infusionsversuche. 


Die Infusionsversuche verfolgten zunächst den Zweck, die Re- 
sultate von Bayliss nachzuprüfen und auf das gereinigte Gumni- 
arabikum auszudehnen. Sie wurden an Katzen in der Weise aus- 
geführt, daß den Tieren in Äthernarkose aus der freigelegten Carotis 
Blut entnommen wurde und einige Minuten später die entfernte Blut- 
menge durch die zu untersuchende Lösung ersetzt wurde. Diese 
wurde, nachdem sie auf Körpertemperatur erwärmt war, in die Vena 
jugularis infundiert. Die Blutentnahme geschah entweder einmalig 
oder in mehreren Portionen, wobei sofort nach Entnahme einer Portion 
die betreffende Ersatzflüssigkeit in gleicher Menge eingespritzt wurde. 
Der Prozentsatz des entfernten Blutes wurde unter der Annahme er- 
rechnet, daß der Blutgehalt der Katze 6°/, beträgt. Da diese An- 
nahme naturgemäß nur bedingt richiig ist, so haftet allen diesen Zahlen 
eine gewisse Ungenauigkeit an. Bei der Mehrzahl der Versnche 
wurde der Hämoglobingehalt vor dem Versuch und nach der letzten 
Infusion bestimmt. Da jedoch nach einer Blutentnahme sehr schnell 
Flüssigkeit aus dem Gewebe in die Blutbahn, andererseits bei In- 
fusion von Salzlösungen sehr schnell Wasser in die Gewebe tiber- 
tritt, so ist es nicht statthaft, aus den Hämoglobinzahlen den Prozent- 
satz des entnommenen Blutes zu berechnen. 

16 * 
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Ge- | Ent- | 
wicht | fernte Din den . Hämoglobin 
Nr, der | Blut- In E Gesamt| Infundierte Erfolg in 0/o 
'| Katze | menge |809? tten| blutes Lösung 
1 | 2660 | 80 1 50 | Tyrode gestorben nach | 
| 4 Stunden 
2 | 1900 | 60 1 3 | > desgleichen 
3 | 1700 50 1 4 |» gerettet 
4 | 210 | e 3 5 | > gestorben nacb! 71,5| 32 
; 3 Stunden 
5 | 2100 57 3 45 | > gerettet 84 30 
6 | 2300 92 4 67 > > 98 28 
7 | 2700 ı 108 3 67 | > gestorbennach| 102 22 
| m" 5 Stunden | 
8 | 2800 50 1 30 |700oige Gummi-| gerettet 
arabikumlösung 
9 | 2700 80 1 49 |desgleichen 
10 | 1660 61 3 62 > 91 30 
11 | 1700 40 1 39 ` |gereinigtes Gum-| gerettet 
miarabikum 
12 | 2600 95 3 59 |desgleichen gestorben nach 
1 6 Stunden | 
13 | 1700 öl 2 50 > gerettet 81 28 
14 | 1800 63 3 62 > > 1) 
15 | 1600 30 1 3 > > 1) 74 27 
16 | 2000 53 2 44 > > 79 21 
17 | 1800 64 3 69 > gestorben nach| 87 21 
6 Stunden 
18 | 2500 73 3 52 > gerettet 96 26 
19 | 1700 | 58 3 57 > > 67 19 


Anmerkung: Die mit t) bezeichneten Tiere starben nach 24 Stunden 
oder nach längerer Zeit. 


Die Resultate sind in obiger Tabelle zusammengestellt. Wird das 
entfernte Blut durch Tyrodelösung ersetzt, so scheint im allgemeinen 
die Grenze, bis zu welcher dieser Ersatz möglich ist, ungefähr bei 
50°/, der Gesamtblutmenge zu liegen. Eine Katze allerdings blieb 
trotz einer Blutentnahme von 67°/, am Leben. Es scheint sich in 
diesem Fall um ein besonders blutreiches Tier gehandelt zu haben, 
wie der hohe Hämoglobinwert am Schluß des Versuches wahrschein- 
lich macht. Die entnommene Blutmenge würde dann weniger als 
67°/, betragen haben. Die Versuche mit rohem und gereinigtem 
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Gummiarabikum zeigen, daß bei: Infusion "dieser Lösungen Blutver- 
luste über 50°/,, also etwa. bis 60 oder 70°/, in der Regel vertragen 
werden. Zwei Tiere (Versuch 12 und 17) starben allerdings bei einer 
Blutentziehung von 590%/. In der Tabelle sind als »gerettet« die 
Tiere bezeichnet, die am Tage nach der Operation noch lebten. Von 
diesen starben die mit 1) bezeichneten Tiere nach 24—48 Stunden, 
während die übrigen dauernd am Leben blieben. Wir halten uns 
aber für berechtigt, den Tod dieser Tiere mit der beginnenden Sepsis 
in Verbindung zu bringen, nicht aber mit einer akuten Schock wirkung 
durch zu geringe Füllung der Gefäße. 

Ein Unterschied in der Wirkung zwischen dem rohen und ge- 
reinigten Gummiarabikum ist aus diesen Versuchen nicht abzuleiten. 

Die geschilderten Versuche sprechen mit Bestimmtheit dafür, 
daß sich die Gummiarabikumlösung im Körper prinzipiell anders ver- 
hält als die Tyrodelösung. Wir sahen uns daher veranlaßt, mit dieser 
gereinigten Gummiarabikumlösung Versuche auszuführen, die den 
erwähnten von Külz!), Nonnenbruch?) und Kestner°) ähnelten. 
Wir entnahmen Katzen etwa 30°/, ihres Blutes, ersetzten die Blut- 
menge mit Gummilösung bzw. mit Tyrodescher Flüssigkeit und prüften 
an dem allmählichen Ansteigen des Hämoglobinwertes das Verschwin- 
den der Lösungen aus den Gefäßen. Das Blut wurde aus der Carotis 
entnommen, die Lösung in die Jugularis infundiert. Die Blutproben 
zur Hämoglobinbestimmung, die im Autenriethkalorimeter ausgeführt 
wurden, wurden ebenfalls aus der Carotis entnommen. 

Die erste Hämoglobinbestimmung wurde vor der Blutentnahme 
ausgeführt, die zweite 5—10 Minuten nach der Blutentnahme, aber 
vor Ausführung der Infusion. Diese Probe zeigte stets beträchtlich 
niedrigere Werte als die erste Probe. Es war also bereits in dieser 
kurzen Zeit zu einem beträchtlichen Übertritt von Flüssigkeit aus 
den Geweben in die Blutbahn gekommen. Nunmehr wurde die In- 
fusion ausgeführt und in gewissen Zeitabständen Hämoglobinbestim- 
mungen gemacht. Es zeigte sich, daB bei den Versuchen mit Tyrode- 
lösung bereits nach 1!/, Stunden ungefähr der Hämoglobinwert der 
zweiten Bestimmung wieder erreicht war. Es war also die gesamte 
infandierte Lösung in die Gewebe tbergetreten. Bei den Gummi- 
arabikumversuchen stieg zwar der Hämoglobingehalt auch etwas an, 
aber so langsam, daß er nach 5 Stunden noch weit von dem .der 
zweiten Messung entfernt war. Sogar 1 Tag nach der Infusion war 


1) Külz, a. a. O. 


2) W. Nonnenbruch, a. a. O. 
3) Kestner, 2.2.0. 
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der Hämoglobingehalt noch sehr stark herabgesetzt. In Kurve 2 sind 
zwei typische Versuche kurvenmäßig wiedergegeben. 


— O %⁄⁄4 “/g2/Pou ey 
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— > Minutenn.d Infusion 


Kurve 2. 


Die Kurven zeigen entsprechend unseren oben geschilderten 
Versuchen einen anderen Verlauf als der von Nonnenbruch an- 
gegebene. Darin, daß Nonnenbruch nicht Hämoglobinbestimmungen, 
sondern Körperchenzählung ausgeführt hat, oder darin, daß er rohen 
Gummiarabikum verwandte, dürfte der Unterschied kaum begründet 
sein. Entweder ist das abweichende Verhalten darauf zurückzuführen, 
daß Nonnenbruch mit Kaninchen arbeitete, oder aber die von 
Nonnenbruch verwandte Gummisorte war unbrauchbar. Bayliss 
weist darauf hin, daß nicht alle Gummiarabikumsorten sich gleich 
gut eignen. Am hiesigen Institut sind allerdings, auch mit wahllos 
gekauften Sorten, nie ungünstige Erfahrungen gemacht worden. 





Kurve 3. Von rechts nach links zu lesen. 


Wenn eine gummiarabikumhaltige Lösung, so wie es der Ver- 
such zeigte, länger in den Gefäßen bleibt als eine Salzlösung, so 
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muß sich das auch im Verhalten des Blutdruckes 
nach einer Infusion aussprechen. Wir führ- 
ten zur Feststellung dieser Verhältnisse eine 
vierte Versuchsreihe aus. Kuraresierte Katzen 
wurden mit dem Ganterschen Apparat!) 
künstlich beatmet, während der Druck in der 
Femoralis mit einem Ludwigschen Queck- 
silbermanometer registriert wurde. Um vor 
einer Gerinnung in der Manometerkanüle, die 
bei den sehr starken Schwankungen des Blut- 
druckes infolge der Blutentziehung und In- 
fusion sehr leicht eintritt, gesichert zu sein, 
injizierten wir den Katzen 50 mg Novirudin 
pro Kilogramm. Wir führten zehn Versuche 
dieser Art aus, die durchaus gleichsinnige Re- 
sultate lieferten. In Kurve 3 (von rechts nach 
links zu lesen) Abschnitt A werden zunächst 
37 ccm Blut entfernt (Senkung), anschließend 
37 ccm Tyrodelösung infundiert. Bereits nach 
etwa 5 Minuten (die Zeitmarken entsprechen 
20 Sekunden) beginnt der Blutdruck zu sin- 
ken. Die Unterbrechung der Kurve entspricht 
35 Minuten. In Abschnitt 3 wurden dann in der 
Annahme, daß die Lösung zum allergrößten 
Teil das Gefäßsystem verlassen hat, 35 eem 
Gummilösung infundiert. Der Blutdruck steigt 
und bleibt auf der neuen Höhe, was aus Ab- 
schnitt C, der 30 Minuten später liegt als B, 
zu ersehen ist. 

Kurve 4 zeigt, daß sich dieses Verhalten 
beliebig oft am gleichen Tier wiederholen läßt. 
In Abschnitt A werden 50 ccm Blut entfernt, 
die durch Tyrodelösung ersetzt werden (B). 
Der Blutdruck sinkt sofort ab. 20 Minuten 
später (zwischen Z und C) wurden nochmals 
25 ccm Tyrodelösung infundiert, trotzdem hat 
35 Minuten nach Abschnitt B der Blutdruck 
die in Abschnitt C sichtbare Höhe. Zwischen 
C und D wurden abermals 45 cem Blut ent- 


1) Ganter und Zahn, Zentralbl. f. Phys. 1911, Bd. 25, S. 782. 





A 


B 
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fernt, aber durch Gummilösung ersetzt. Abschnitt D zeigt. unver- 
änderten, sogar leicht ansteigenden Blutdruck. 11 Minuten später hat- 
er noch die im Anfangsteil von E angegebene Höhe. Ohne weitere 
Blutentnahme wurden hier 25 ccm Gummilösung infundiert. Der Blut- 
druck steigt entsprechend an und bleibt auf dieser neuen Höhe, bis 
15 Minuten später abermals AN eem Blut entfernt und durch Tyrode- 
lösung ersetzt werden. Das Ende der Infusion liegt am Anfang von 
F. Der vorher vorhandene Blutdruck wird auch hier wieder er- 
reicht, aber schon nach '3 Minuten beginnt der Abfall. Auf der Kurve 
ist nicht mehr verzeichnet, wie es anschließend daran wieder gelang, 
durch entsprechende Gummiinfusion den Blutdruck zu heben und auf 
konstanter Höhe zu halten. 


Diskussion. 


Fassen wir das Ergebnis aller Versuchsserien zusammen, so ist 
folgender Schluß zu ziehen. Wird einem Tier, das eine beträchtliche 
Menge seines Blutes verloren hat, eine Gummiarabikumlösung infun- 
diert, so bleibt das Tier selbst dann am Leben, wenn die durch Gummi- 
lösung ersetzte Blutmenge etwa 70°), des Gesamtblutes beträgt. Bei 
Infusion reiner Salzlösungen wird nur ein Blutverlust von ungefähr 
500/, vertragen. Dieser Unterschied ist darauf zurückzuführen, daß 
die kolloidhaltige Lösung sehr viel länger in den Gefäßen verbleibt 
als eine Salzlösung, die nach 1!/, Stunden bereits aus der Blutbahn 
verschwunden ist. Entsprechend sinkt bei Infusion von Tyrodelösung 
der Blutdruck bereits nach wenigen Minuten, bei Infusion von Gummi- 
lösung dagegen bleibt er auf der durch das Auffüllen bedingten Höhe. 
Wieweit bei der Wirkung auf den Blutdruck der hohe Ca-Gehalt der 
Kolloidlösung eine Rolle spielt, ist eine Frage von nur theoretischer 
Bedeutung. 

Unsere Befunde bestätigen somit vollauf die Erwartungen, die 
Bayliss an die Verwendung gummiarabikumhaltiger Blutersatzflüssig- 
keiten knüpft, sie bestätigen die Angaben von Külz und stehen in 
Widerspruch zu den ungünstigen Resultaten von Nonnenbruch. Bei 
den Infusionsversuchen wurde ein Unterschied zwischen der rohen 
und der elektro-osmotisch gereinigten Gummiarabikumlösung nicht 
wahrgenommen, dagegen zeigten die Versuche am überlebenden Her- 
zen, daß die gereinigte Lösung die Herztätigkeit im Vergleich zu der 
rohen günstig beeinflußte. Hierin haben wir wohl in erster Linie 
eine Wirkung des zugunsten des Ca verschobenen Ca-K-Verhältnisses 
zu sehen. Für die Anwendung in der Klinik bietet diese Lösung 
den Vorteil eines genau festgelegten Ca- und K-Gehaltes, während 
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der Gehalt der rohen Gummiarabikumsorten starken Schwankungen 
unterworfen ist. 

Sprechen somit die Ergebnisse unsererer Versuche einer An- 
wendung von Gummilösungen zum Blutersatz auch beim Menschen 
das Wort, so haben sie andererseits auch eine theoretische Bedeutung. 
Bayliss postulierte die Anwendung des Gummis auf Grund der 
Starlingschen Anschauungen über die Lymphbildung. Diese Theorie, 
die nur das Grundprinzip des Flüssigkeitsaustausches zwischen Blut 
und Geweben darstellen kann, und die dadurch, daß neben den von 
Bayliss in den Vordergrund gestellten Faktoren lokal oder allgemein 
noch andere mitwirken, nicht widerlegt wird, erhält durch den Aus- 
fall unserer Versuche eine wesentliche Stütze. Sucht man nach einer 
von den Baylissschen Vorstellungen unabhängigen Erklärung unserer 
Resultate, so bliebe nur die Möglichkeit, den Calciumüberschuß für 
das Verbleiben der Flüssigkeit in den Gefäßen verantwortlich zu 
machen. Wir glauben aber nicht, daB die z. B. von Rosenow) be- 
schriebene abdichtende Wirkung des Calciums, wenngleich sie bei 
der Infusion der Gummilösungen zweifellos eine Rolle, spielt, allein 
genügt, um die Beobachtungen zu erklären. 

Für freundliche Unterstützung bei meiner Arbeit danke ich Herrn 
Prof. Atzler und Herrn Dr. Lehmann. 


Zusammenfassung. 


1. Am überlebenden, nach Langendorff durchströmten Säuge- 
tierherzen zeigt sich eine elektro-osmotisch gereinigte Gummiarabikum- 
lösung einer rohen als Speisungsflüssigkeit tiberlegen. 

.. 2. Katzen bleiben in der Regel am Leben, wenn :man ihnen 
50°/, ihres Blutes entzieht und durch Tyrodelösung ersetzt. Benutzt 
man zum Blutersatz aber Gummiarabikumlösung, so kann man ihnen 
bis 70°/, entziehen. 

3. Nach einer Tyrodeinfasion verschwindet die eingebrachte ` 
Flüssigkeit in 11/, Stunden aus den Gefäßen, eine Gummilösung ver- 
schwindet dagegen in 24 Stunden noch nicht vollständig. ` | 

4. Nach Infusion von Tyrodelösung sinkt der Blutdruck bereits 
nach wenigen Minuten ab, nach Infusion von Gummilösung bleibt 
er konstant. | 


1) Rosenow, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1916, Bd. 4, S. 427. 
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Berichtigung 
zu der Arbeit »Über Harnstoffdiurese« Bd. 98, 8. 148. 
Von 


Dr. E. Becher und Dr. 8. Janssen. 


Es haben sich in einigen Tabellen einige störende Druckfehler 
eingeschlichen, so daß die darin aufgeführten Zahlen nicht mehr ver- 
ständlich sind. Wir erlauben uns deshalb im folgenden die Tabellen 


in der richtigen Fassung abzudrucken. 


Becher und Janssen. 








Tabelle 1. 
Normalversuche. Wasserbilanz. 
Meng dl HEH EE HS HE KOCH A 
such Bemerkungen 
Nr. a. m. | a. m. | p. m. | p. m. | p. m. | p. m. 
1 | Gesamtblutmenge 
RRE 2 235 | 238 | 238 | 242 | 238 Kaninchen Nr. 1, 3300 g 
Gesamtgewichts- Gewicht. Fütterung: 
verlust ing. . — 15 13 7 6 Hafer und Gras. 
Harnmengeinccm — 5 Ge 2,5 6 14 Stunden gehun- 
Extrarenaler Ge- gert. 
wichtsverlust . — 10 45 45 0 Die Gesamtblutmenge 
Zustrom aus dem schwankt um 30/9. 
Gewebe. . . . — EIB +13 +11 | —2 
2 | Gesamtblutmenge 
IDEA sau 223 | 219 | 226 | 228 | 214 Kaninchen Nr. 1,3120g 
Gesamtgewichts- Gewicht. Fütterung: 
verlust in g. . 1 20 5 5 — Hafer und Gras. 
Harnmenge in ccm 1 1,9 17 08 — 14 Stunden gehun- 
Extrarenaler Ge- gert. 
wichtsverlust . 0 18 3 4 — Die Gesamtblutmenge 
Zustrom aus dem schwankt um + 20), 
Gewebe. ... . —3 |+27 | +7 | —9 — und — 40/. 
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| Tabelle 5. 
Vergleich der Schwankungen des Gesamtblutes mit dem diuretischen Effekt. 










Ver- | Schwankungen 


der Diuretischer 
K Blutmenge Effekt Bemorkaugen 
in 0/o 
11 + 9,4 6 131/2 Stunden gehungert. 2g Harnstoff pro 
| Kilogramm intravenös. 
13 — 10 3 23 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
14 | +3,5, — 2,2 1,9 12 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
18 + 23 4,6 24 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
19| + 22, — 4,6 4,8 24 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
20 | +15, — 6,6 2,4 24 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
21 + 96 2,4 24 Stunden gehungert. 1,5 g Harnstoff pro 
Kilogramm intravenös. 
15 — 11 3.4 72 Stunden gehungert. 2 g Harnstoff pro 


Kilogramm intravenös. 


usw. 


XIX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br. 


Versuche über die Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit sym- 
pathisch innervierter Organe nach der Abtrennung von den zu- 
gehörenden 6anglien. 


f Yon 
Kenmatsu Shimidzu. x 


(Mit 3 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 9. VIII. 1924.) 


Genauere Feststellungen tiber die Zunahme der Adrenalinemp- 
findlichkeit sympathisch innervierter Organe, die einige Tage nach 
der Herausnahme des zugehörenden sympathischen Ganglions oder 
nach der Durchschneidung der postganglionären sympathischen Fasern 
eintritt, sind bisher nur an der Iris vorgenommen worden. Eine Aus- 
dehnung der Versuche auf andere sympathisch innervierte Organe 
schien aus mehreren Gründen erwünscht. 

Wenn die Zunahme der Adrenalinempfindlichkeit an den Blut- 
gefäßen einen ähnlich hohen Grad erreicht, wie er an der Iris von 
anderen und neuerdings von mir nachgewiesen worden ist, so käme 
den histologisch festgestellten Veränderungen der sympathischen 
Ganglienzellen, wie sie häufig nach Infektionskrankheiten oder im 
Alter!) beobachtet worden sind, ein erhebliches pathologisch-physio- 
logisches Interesse zu. Denn dann wäre die Vermutung berechtigt, 
daß die den schweren degenerativen Veränderungen der Ganglien 
wohl zweifellos folgende Gefäßüberempfindlichkeit beim Zustande- 
kommen atheromatöser Veränderungen beteiligt sind. Daß die Ge- 
fäße nach der Abtrennung von ihren sympathischen Ganglien ad- 


1) S. bei M. Staemmler, Beitr. z. pathol. Anat. u. allg. Pathol. 1923, 
Bd. 71, S. 388. — Abrikossoff, Archiv f. pathol. Anat. 1923, Bd. 240, S. 281. 
— B. Mogilnizeky, Ebenda S. 298. 
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renalinüberempfindlich werden, ist zwar bekannt, aber quantitative 
Feststellungen fehlen noch. 

Weiterhin sind Beziehungen denkbar zwischen der eigenartigen 
Adrenalintiberempfindlichkeit der Blutgefäße, die sich nach der Her- 
ausnahme und Durchströmung eines Organs im Laufe des folgenden 
Tages ausbildet und jener Adrenalinüberempfindlichkeit, die am 
lebenden Tier 24—48 Stunden nach der Loslösung vom sympathi- 
schen Ganglion in Erscheinung tritt. Es könnte sich um identische 
Vorgänge handeln, die an den Fortfall der vom Ganglion ausgehenden 
erregbarkeitsdämpfenden Einflüsse gebunden sind. Trifft diese Ver- 
mutung zu, so ist zu erwarten, daß nach einer längere Zeit zuvor 
ausgeführten Abtrennung der Gefäße von den sympathischen Ganglien 
das Gefäßpräparat bei künstlicher Durchströmung nicht nur eine 
höhere Ausgangsempfindlichkeit gegen Adrenalin besitzt, sondern 
auch, daß die Empfindlichkeitskurve einen horizontalen Verlauf hat. 
Der Fortfall der Adrenalinempfindlichkeitszunahme während des Ver- 
suchs würde aber die Auswertungen von Adrenalinlösungen am Ge- 
fäßpräparat erheblich erleichtern. 

Schließlich ist noch die Frage offen, ob nur die von fördernden 
sympathischen Fasern innervierten Organe auf die Loslösung vom 
Ganglion mit einer Zunahme der Adrenalinempfindlichkeit reagieren; 
die spärlichen älteren Versuche an Organen, die durch den Sympa- 
thikus gehemmt werden, ließen die Empfindlichkeitszunahme z. T. ver- 
missen. Im letzten Absatz der Arbeit sind deshalb einige Versuche 
mitgeteilt, in denen die Adrenalinreaktion des normalen und des 
einige Zeit zuvor entnervten Dünndarms beobachtet wurde. 


I. Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit der Iris nach der 
Entfernung des obersten Halsganglions. 


Zu dieser Frage liegen schon einige genauere Angaben vor, 
deren Richtigkeit ich bei Nachprüfungen im wesentlichen bestätigen 
konnte. 

Daß die der Ganglionentfernung in 24—48 Stunden folgende 
Empfindlichkeitszunahme eine erhebliche ist, ergibt sich schon aus 
den Versuchen Meltzers!), des Entdeckers der »paradoxen« Adre- 
nalinmydriasis. Während nämlich am normalen Auge der Katze und 
des Kaninchens erst nach sehr lange Zeit hindurch fortgesetzter Ein- 
träufelung einer Adrenalinlösung 1: 1000 eine geringe und unsichere 
Mydriasis einzutreten pflegt, löst die gleiche Lösung einige Zeit nach 


1) S. J. Meltzer und C1. Meltzer-Auer, Americ. journal of physiol. 1904, 
Bd. 11, S. 28, 37 und 40. 





256 . - XIX. KENMATSU SHIMIDZU. 


der Ganglionentfernung eine maximale, lang anhaltende Erweiterung 
aus. Genauere quantitative Vergleichsbestimmungen führte Githenst) 
unter Meltzer aus. Er spritzte Adrenalin intravenös ein und fand, 
daß am tüberempfindlich gemachten Auge etwa zehnmal kleinere 
Mengen eine maximale Erweiterung machen, als sie für das normale 
Auge notwendig sind. 

Meine Versuche nahm ich an Kaninchen vor, denen einige Tage 
zuvor das oberste Halsganglion der einen Seite entfernt worden war. 
Die Ausmessung der Pupillenweite geschah mit der in einer früheren 


Tabelle 1. 


Größe des horizontalen und vertikalen Pupillendurchmessers in Millimetern 
am normalen und am tiberempfindlichen Auge des Kaninchens vor und 
während Adrenalindauerinfusionen. 





























Tausendstel mg Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 
pro Kilo 1. | Überemp- je | Überemp- l überemp- 
und normale | Andliche | To male | findliche | "a6 | findliche 
pro Minute Seite Seite Seite 
vorher 82 7,4 8273 | 8782 | 8374 | 8681 | 7972 
0,125 82 74 8374 | 8,782 | 8677 | 8681 | 82 7,4 
0,25 8,2 7,4 85 75 | 8782 | 8879 | 8681 ı 85 7,7 
2,0 83 7,4 9,5 8,8 — — — — 
2,5. — — 9085 | 9582 | 8,7 82 | 9,2 8,7 
4,0 85 75 | 101 9,4 — — — — 
5,0 — — 9,2 8,7 | 9885 | 8883 | 9,6 9,4 
Operation vor Operation vor Operation vor 
2 Tagen 2 Tagen 3 Tagen 
Tausendstel mg Versuch 4 Versuch 5 
pro Kilo je | Überemp- 16 | tiberemp- 
und "OTT | Andliche | "ae | findliche 
pro Minute Seite Seite 
vorher 7568 | 7870 | 85 74 | 85 74 
0,125 1568 | 8172 | 85 74 | 8,6 7,5 
0,25 7568 | 8574 | 8574 | 88 78 
2,0 e 2 =: rm 
2,5 7568 | 9085 | 85 74 | 95 8,6 
4,0 — — _ — 
5,0 7868 | 9188 | 8675 | 96 88 
Operation vor Operation vor 
2 Tagen 3 Tagen 


1) Th. St. Githens, Journal of experim. med. 1917, Bd. 25, S. 323. 
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Arbeitt) beschriebenen Methode. Etwaige Einfltisse des Adrenalins 
auf das Okulomotoriuszentrum wurde durch Atropinisieren.der Augen 
ausgeschlossen. Das Adrenalin wurde in eine Ohrvene längere Zeit 
hindurch mit gleichmäßiger Geschwindigkeit infundiert, die in der 
vorstehenden Tabelle wiedergegebenen Werte beziehen sich auf die 
durch die betreffende Infusion erzeugte endgültige Erweiterung. 

Man erkennt aus der Tabelle, daß das tüberempfindliche Auge 
auf der Seite der Ganglionentfernung schon bei der Infusion von 
0,125 Tausendstel mg pro Kilo und Minute mit einer geringen Pu- 
pillenerweiterung reagiert, deren Stärke mit Steigerung der Infusions- 
menge zunimmt (vgl. auch die Angaben meiner früheren Arbeit), 
während am normalen Auge die erste Erweiterung erst dann zu 
sehen ist, wenn die in der Minute und pro Kilo infundierte Adre- 
nalinmenge 2,0 oder 5,0 Tausendstel mg Adrenalin beträgt. Das Ver- 
hältnis der am normalen und am überempfindlichen Auge eben schwach 
wirksamen Infusionsmengen war in den 5 Versuchen etwa 16:1, 
20:1, und in den letzten Versuchen 40:1. 

Der Dilatator pupillae des Kaninchens erreicht also nach der 
Abtrennung vom Ganglion eine Adrenalinempfindlichkeit, die 16 bis 
40mal größer ist, als die des normalen Auges. Daß ich einen 
größeren Unterschied fand als Githens dürfte an methodischen 
Unterschieden liegen: er injizierte das Adrenalin auf einmal, ich 
nahm langdauernde Adrenalininfusionen vor. 


II. Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit der Blutgefäße 
des Kaninchenohres nach der Abtrennung von den zugehörenden 
sympathischen Ganglien. 


Meltzer?) sowie Lichtwitz und Hirsch?) beobachteten am 
Kaninchen, daß die Gefäße des einige Zeit zuvor entnervten Ohres 
auf eine Adrenalineinspritzung mit einer viel stärkeren Verengerung 
reagierten als die Gefäße des normalen Ohres. Elliott*) fand an 
der Katze, daß einige Tage nach der Herausnahme der Bauchganglien 
Adrenalin eine abnorm lang anhaltende Blutdrucksteigerung bewirkt. 
Schließlich gibt Pearce’) an, am Froschpräparat nach der Ischi- 


1) K. Shimidzu, Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 1924, Bd. 103, S. 52. 

2) S.J. Meltzer und Cl.Meltzer, Americ. journ. of physiol. 1903, pd. 9, 
S. 147 und 252 und 1904, Bd. 11, S. 28. 
= 83) L. Lichtwitz und C. Hirsch, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1910, Ba. 99, 
S. 125. — S. dagegen auch Fr. Engeloch, Zeitschr. f. Biol. 1915, Bd. 66, 8. 9. 

4) T. R. Elliott, Journ. of physiol. 1905, Bd. 32, 8. 401. 

5) R. G. Poarce, Zeitschr. f. Biol. 1913, Bd. 62, S. 243. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 17 
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adikusdurchtrennung eine sehr starke Erhöhung der Adrenalinemp- 
findlichkeit gefunden zu haben. Quantitative Bestimmungen dieser 
Adrenalinempfindlichkeitssteigerung der Blutgefäße sind bisher nicht 
vorgenommen worden. 

Ich bediente mich bei meinen Versuchen des Ohrgefäßpräparates 
der Kaninchen nach Pissemski!). Einige Tage nach der Entfernung 
eines obersten Halsganglions, die in einigen Fällen mit der gleich- 
zeitigen Durchtrennung des Nerv. auric. magn. verbunden wurde, 
schnitt ich beide Ohren an ihrer Wurzel ab und durchströmte sie 
in gleicher Weise und gleichzeitig mit Ringerlösung. Beide Präpa- 
rate wurden auf gleiche Durchflußmengen eingestellt. Da die Ge- 
fäßspannung auf der entnervten Seite immer eine etwas geringere 
war wie auf der normalen Seite, wurde das Ohrpräparat der ope- 
rierten Seite unter einen etwas niedrigeren Druck gesetzt, z. B. 24 cm 
gegen 26 cm, 22 cm gegen 24 cm usw. Die Druckhöhen wurden bei 
beginnender Ödembildung so vermehrt, daß die Durchflußmenge vor 
jedem Versuch wieder den normalen Wert hatte. Temperatur 16 bis 
20° C. 

Einige Zeit nach dem Beginn der Durchströmung wurden die 
Adrenalinkonzentrationen aufgesucht, die an beiden Präparaten die 
gleiche Verminderung der abtropfenden Flüssigkeitsmenge (nämlich 
auf 70—60°/,) machten. Eingespritzt wurde jedesmal 0,5 ccm einer 
frisch bereiteten Suprareninlösung. Derartige Prüfungen wurden 
während der folgenden 48 Stunden, während deren die Präparate 
dauernd mit Ringerlösung durchströmt wurden, wiederholt vorge- 
nommen. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist aus den Abb. 1 und 2 ab- 
zulesen. 


x Hurenslin 





v 20 2 DW LVO 0 ED DW MD DW % 
SYTunden 


Abb. 1. Adrenalinempfindlichkeit des normalen Kaninchenohres Re 
Linie) und des zugehörenden entnervten Ohres (gestrichelte Linie). Versuch 1—3. 


1) 8. A. Pissemski, Archiv f. d. ges. Physiol. 1914, Bd. 156, $. 426. 
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In zwei Versuchen wurde nur das oberste Halsganglion der 
einen Seite entfernt (Versuch 1 und 6) und zwar 3 bzw. 12 Tage 


wm gr om 
dE EE DE 


7:400 4." N A eg ee En 
7:200 š nn 





x O` Adrenalin 
AAA AAA 2 
wN 
Oo 


ë 
S y SR = a ME = a 
O ZS 20 30 Ai @2? ?# 2 W Aë Aë O 2 20 ⁄2 A0 
Stunden 


Abb. 2. Adrenalinempfindlichkeit des normalen Kaninchenohres (ausgezogene 
Linie) und des zugehörenden entnervten Ohres (gestrichelte Linie). Versuch 4—6. 


vor der Durchströmung. In den übrigen Versuchen durchtrennte ich 
außerdem den Nerv. auric. magn., da nach Meltzer!) dieser Nerv 
die Randgefäße des Kaninchenohres innerviert. Im Versuch 2 war 
das Ganglion 5 Tage vor der Untersuchung entfernt worden, der 
Nerv war dagegen erst tags zuvor durchtrennt worden, d. h. in diesem 
Versuch ist es fraglich, ob die Überempfindlichkeit der vom Nerv. 
auric. magn. innervierten Gefäße schon voll ausgebildet war. In den 
letzten drei Versuchen wuarden beide Operationen am gleichen Tage, 
und zwar 6 Tage (Versuch 3 und 4) und 8 Tage (Versuch 5) zuvor 
ausgeführt. 

Die wichtigeren Ergebnisse sind folgende: 

1. Die Anfangsempfindlichkeit des normalen Ohrpräparates, die 
1—31/, Stunden nach Durchströmungsbeginn gefunden wurde, ist bei 
den einzelnen Präparaten eine sehr verschiedene. In der Mehrzahl 
der Versuche trat die Abnahme der Durchflußmenge auf 70—600% 
ein, wenn 0,5 ccm der Adrenalinkonzentrationen 1:50 Millionen bis 
1:150 Millionen eingespritzt wurden. In zwei Versuehen war die 
Anfangsempfindlichkeit dagegen eine viel geringere, gleiche Wirkung 
wurde erst durch die Konzentrationen 1:12,5 und 1:9 Millionen 
erzielt. Bei den Versuchen Rischbieters?) lag die Anfangsempfind- 
lichkeit in der gleichen Größenordnung. 

Nach vorheriger Herausnahme des obersten Halsganglions mit 
oder ohne Durchtrennung des Nerv. auric. magn. ist die Anfangs- 
empfindlichkeit ausnahmslos eine erheblich höhere als am normalen 


1) S. J. Meltzer und. Cl. Meltzer, Americ. journ. of physiol. 1903, 
Bd. 9, S. 57. 
2) W. Rischbieter, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1913, Bd. 1, S. 355. 
17* 
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Ohr. In der Tabelle 2 sind die Adrenalinkonzentrationen verzeichnet, 
die in der Menge von 0,5 ccm eingespritzt, gleiche Abnahmen der 
Durchflußmengen auf beiden Seiten (auf 70—60°/),) verursachten. 


Tabelle 2. 
Adrenalinkonzentrationen, die den Durchfluß um 30—-40°/, vermindern. 


Am normalen Ohrpräparat | Àm tberempfindlichen Ohrpräparat 


Versuch in Millionen in Millionen 
1 1: 9 100 
2 1: 12,5 tao 
3 1: 100 1: 400 
4 1: 50 1: 300 
5 1:100 1: 400 
6 1:100 1:200 


Es war also die Anfangsempfindlichkeit am überempfindlich ge- 
wordenen Ohr etwa 8-, 51/,-, 4-, 6-, 4- und 2mal so groß wie am 
normalen Ohre. Durchschnittlich ist eine Steigerung auf das Sfache 
zu beobachten, d. h. also, die Zunabme der EE der Ge- 
fäße bleibt hinter der der Iris erheblich zurück. 

2. Die schon von Rischbieter auch am Ohrpränarat beobach- 
tete Zunahme der Adrenalinempfindlichkeit während fortdauernder 
Ringerdurchströmung ist am normalen ÖOhrpräparat von Fall zu Fall 
verschieden stark ausgeprägt. Zur Zeit der maximalen Reaktions- 
fähigkeit des Präparates, d. h. etwa 20—30 Stunden nach dem Durch- 
strömungsbeginn genügen zur Verringerung der Durchflußmenge auf 
den mehrfach genannten Betrag Adrenalinmengen, die 8-, 7!/,-, 6-, 
3-, 3- und 2mal kleiner sind, als sie am Beginn der Durchströmung 
gegeben werden mußten. 

Die Gefäße des entnervten Ohres, deren Anfangsempfindlichkeit, 
wie erwähnt, wesentlich über der Empfindlichkeit der normalen Ohr- 
gefäße liegt, zeigten in einem Teil der Versuche keine oder eine nur 
sehr unbedeutende Empfindlichkeitszunahme (in Versuch 2, 5 und 3). 
Hiernach könnte es den Anschein haben, als ob das Phänomen der 
Empfindlichkeitszunahme der normalen Gefäße, die im Laufe des 
ersten Durchströmungstages eintritt, fehlt, wenn die sympathischen 
Nervenbahnen ausgeschaltet worden waren. Aber in den drei tibrigen 
Versuchen war eine deutliche Empfindlichkeitssteigerung nachzu- 
weisen: in Versuch 1 ging die Empfindlichkeit rasch auf den dop- 
pelten Wert, in Versuch 6 langsam auf über den doppelten Wert 
und in Versuch 4 langsam auf etwa den 3fachen Wert in die Höhe. 
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In diesem letzten Versuch war::übrigens das Ohr völlig entnervt 
worden. EES "ed | 
. Es ergibt sich also, daß die zuvor ausgeführte Entnervung die 
Empfindlichkeitszunahme nicht immer aufhebt, mindestens aber stark 
abschwächt. u 

Die erwähnten Tatsachen: hohe Empfindlichkeit bei Beginn der 
Durchströmung und horizontal oder nur wenig ansteigende Empfind- 
lichkeitskurve im Laufe der weiteren Durchströmung weisen auf die 
Zweckmäßigkeit hin, für die Auswertung von Adrenalinlösungen am 
Ohrpräparat zuvor entnervte Organe zu verwenden. Denn derartige 
Auswertungen sind ja gerade wegen des oft rapiden Anstieges der 
Empfindlichkeit der normalen Gefäßpräparate so außerordentlich müh- 
sam und manchmal unsicher. 

3. Für die Beurteilung der Frage, ob die starke Empfindlich- 
keitssteigerung, die die normalen Gefäßpräparate bei fortlaufender 
Durchspülung zeigen, durch postmortal sich ausbildende analoge 
Veränderungen der Gefäßmuskeln zustande kommt wie sie intra 
vitam nach der Abtrennung vom Ganglion verursacht werden, ist 
schließlich noch der Vergleich der maximalen Empfindlichkeit, die 
das normale Präparat im Laufe der Zeit erreicht, mit der Anfangs- 
empfindlichkeit des entnervten Präparates von Interesse. Aus den 
Kurven der Abb. 1 ist zu erkennen, wie die maximale Empfind- 
lichkeit des normalen Präparates fast genau den Wert erreicht, den 
das überempfindliche Präparat im Beginn des Versuches zeigte. Aber 
aus dem oben angeführten Grunde wird man trotzdem die postmortale 
Empfindlichkeitssteigerung mit der intravitalen nicht als wesensgleich 
bezeichnen dürfen; dies wäre nur dann statthaft, wenn die Empfind- 
lichkeitskurve des tiberempfindlichen Präparates niemals einen an- 
steigenden Verlauf hätte. Denkbar ist allerdings, daß in der bei 
meinen Versuchen verstrichenen Zeit von 3—12 Tagen der Prozeß 
des Überempfindlichwerdens noch nicht vollkommen beendet ist!). 


III. Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit des 
Kaninchendarmes nach der Entnervung. 


Bisher wurde das Phänomen der Adrenalintiberempfindlichkeit 
fast nur an solchen Organen untersucht, die vom Sympathikus för- 


1) Anmerkung bei der Korrektur. Inzwischen beobachtete ich an einem 
Ohrpräparat, das 45 Tage nach der Herausnahme des obersten Halsganglions 
und der Durchtrennung des Nerv. auric. magn. untersucht wurde noch ein starkes 
Ansteigen der Adrenalinempfindlichkeit im Verlauf des ersten Tages. Tren- 
delenburg. | 
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dernd beeinflußt werden. Sie ist nachgewiesen an der Iris und den 
sonstigen glatten Augenmuskeln, an den Blutgefäßen, am Penismuskel, 
an den Arrectores pilorum, an dem virginellen Kaninchenuterus, ver- 
mißt wurde sie dagegen an der Katzenblase, die durch Adrenalin 
gehemmt wird (Elliott). 


Entnervr 





Abb. 3. Überlebender Kaninchendünndarm. Oben: von 30 Stunden zuvor 

entnervtem Darmstück. Unten: von normalem Darmstück. Zusatz von Adre- 

nalin 1:50 Millionen (7), 1:25 Millionen (2), 1: 12,5 Millionen (3) und 1: 6 Millionen 

(4), gleichzeitig zu beiden Präparaten. (Zwischen den Adrenalingaben Spülung 
mit Tyrodelösung.) 


Eigenartige Befunde veröffentlichte kürzlich Mitsudat). Er durch- 
trennte bei einem Hunde die zu einem Dünndarmabschnitt ziehenden 
Nervenfasern, sowohl die sympathischen wie die des Vagus, und prüfte 
30 Tage nach der Operation das Verhalten eines dem entnervten 


1) T. Mitsuda, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1924, Bd. 39, S. 330. 
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Abschnitt entnommenen und eines normalen Dünndarmstückes, die 
in Tyrodelösung tiberlebend gehalten wurden. Er fand eine Umkehr 
der Adrenalinwirkung in eine starke Erregung oder eine mächtige 
Steigerung der nach ihm auch an normalen Sehlingen beobachteten 
tonussteigernden Adrenalinwirkung. 

Ich entnervte bei 6 Kaninchen einen größeren Dünndarmabschnitt 
durch sorgfältige Zerreißung der entlang den Mesenterialgefäßen ver- 
laufenen Nervenfasern: es wurden also neben den postganglionären 
sympathischen auch die parasympathischen Fasern unterbrochen. 
Nach 30—40 Stunden entnahm ich aus dem entnervten Abschnitt 
ein mehrere Zentimeter langes Stück und sofort danach ein gleich 
langes Stück aus dem benachbarten normalen Gebiet. Beide Prä- 
parate kamen sofort nach der Herausnahme in Tyrodelösung; in der 
tblichen Weise wurden die Längsmuskelbewegungen verzeichnet. 

Das entnervte Stück war in den sieben Versuchen stets schon 
in situ schlaffer und bei gleicher Belastung in der Tyrodelösung 
dehnte es sich stärker aus, als das normale Stück. Stets waren die 
Pendelbewegungen des entnervten Stückes ausgiebiger, wie es auch 
Mitsuda beobachtete. | 

Nach der Entnervung wurde niemals eine Umkehr der Adre- 
nalinwirkung gesehen. Immer äußerte sich die Adrenalinwirkung in 
einer reinen Hemmung der Pendelbewegungen und des Tonus. Aber 
regelmäßig war die Adrenalinempfindlichkeit des entnervten Stückes 
eine viel größere als die des normalen Stückes. Um das normale 
Stück annähernd ebenso stark zu hemmen wie das überempfindliche 
Präparat waren 2—4mal stärkere Adrenalinlösungen notwendig (s. 
Abb. 3). 

Es können also zweifellos auch hemmende Adrenalinwirkungen 
durch die Entnervung verstärkt werden. 

Für die Auswertungen von Adrenalinlösungen am Dünndarm- 
präparat dürfte es sich empfehlen, die Präparate einem zuvor ent- 
nervten Dünndarmstück zu entnehmen. 


Zusammenfassung. 


Die Zunahme der Adrenalinempfindlichkeit, die innerhalb einiger 
Tage nach der Entfernung des zu dem betreffenden Organ gehörenden 
sympathischen Ganglions oder nach der Durchtrennung der post- 
ganglionären sympathischen Fasern sich ausbildet, wird an der Iris, 
den Ohrgefäßen und dem Dünndarm des Kaninchens quantitativ aus- 
gemessen. Die Zunahme ist am stärksten an der Iris (Steigerung 
auf das 16—40 fache), sie ist regelmäßig, aber schwächer auch an ` 
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den Ohrgefäßen (Steigerung auf das 2—8 fache) und an dem Dünn- 
darm (Steigerung auf das 2—4fache) zu beobachten. 

Da am zuvor entnervten Blutgefäßpräparat nicht nur die An- 
fangsempfindlichkeit eine höhere ist, sondern auch die am normalen 
Präparat die Auswertungen von Adrenalinlösungen so erschwerende 
Empfindlichkeitssteigerung fehlt oder doch viel schwächer ist, emp- 
fiehlt es sich, derartige Auswertungen an Ohrpräparaten vorzunehmen, 
deren zugehörendes oberstes Halsganglion einige Tage zuvor entfernt 
und deren Nerv. auric. magn. durchtrennt worden ist. 

Die spontane Empfindlichkeitssteigerung der normalen Ohrgefäße 
scheint nicht nur dadurch zustande zu kommen, daß sich postmortal 
die gleichen mit dem Fortfall der sympathischen Ganglien zusammen- 
hängenden Veränderungen der Muskulatur ausbilden, die intravital 
nach der Ganglienentfernung eintreten. 

Es wird darauf hingewiesen, daß die Adrenalinüberempfindlich- 
keit der vom Ganglion abgetrennten Blutgefäße für die Entstehung 
arteriosklerotischer Prozesse von Bedeutung sein Könnte, 





XX. | | 
Aus dem Pathologischen Laboratorium der Universität Amsterdam. 


Die Wirkung von Strychnin auf das Rückenmark. 


Von 


Dr. 8. de Boer, 
Privatdozent der Physiologie an der Universität Amsterdam. 


(Eingegangen am 15. VIII. 1924.) 


Bereits im Jahre 1900 wies Lewandowsky!) nach, daß nach 
lokaler Anwendung von Strychnin auf das Rückenmark die Wirkung 
ebenfalls lokal beschränkt blieb. Diese Beobachtung wurde später von 
verschiedenen anderen Untersuchern bestätigt und weiter verfolgt, u. a. 
auch von Dr. Dusser de Barenne?). Letzterer war der Meinung, 
daß lokale Vergiftung an der dorsalen Seite des Rückenmarks Mus- 
kelzuckungen bewirkte und daß nach dieser Vergiftung die Koordi- 
nation schon gestört war. Dagegen sollen nach diesem Untersucher 
tetanische Kontraktionen (Tetani) der Muskeln entstehen nach kom- 
binierter dorsaler und ventraler. lokaler Verabfolgung von 
Strychnin. Es wurde indessen keine einzige Tatsache angeführt, aus 
welcher dieser Gegensatz: Zuckungen nach dorsaler und Tetani nach 
dorsaler und ventraler Verabfolgung, geschlossen werden konnte, 

In einer speziell hierüber angestellten Untersuchung wiesde Boer?) 
mit dem Saitengalvanometer nach, daß in beiden Fällen tetanische 
Muskelkontraktionen ausgelöst wurden, aber daß der Unterschied 
darin bestand, daß nach alleiniger dorsaler Anwendung die Koordi- 
nation nicht gestört war, während dieselbe aufgehoben war, wenn 
das Strychnin sowohl ventral als dorsal appliziert wurde. - 

In dieser Untersuchung wurde verfolgt, ob Vergiftung der mo- 
torischen Vorderhornzellen für das charakteristische vollständige Ver- 


1) Zeitschr. f. klin. Medizin 1900, Bd. 40. 

2) Folia Neuro-biologica 1910, Bd. 4; 1911, Bd. 5; 1912, Bd. 6. 

3) Archiv f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 97, S. 30. — H. H. Meyer, Fest- 
schrift 1923. 
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giftungsbild notwendig ist. Dusser de Barenne glaubt nämlich, 
daß die Strychnintetani, wie er dies nennt, allein dann entstehen, 
wenn das Strychnin außer an der dorsalen Seite zugleich ventral 
auf das Rückenmark appliziert wird und daß Vergiftung der moto- 
rischen Vorderhornzellen und der Schaltzellen hierfür erforder- 
lich ist. Dr. de Barenne folgert: »Von einer Elektivwirkung des 
Strychnins auf die dorsalen, sensiblen, koordinatorischen Mechanis- 
men des Rückenmarks kann also jedenfalls keine Rede sein«!). 

Es wäre wohl sehr merkwürdig, wenn lokale ventrale Appli- 
kation von Strychnin auf das Rückenmark wohl Effekt hätte, wenn 
zugleich das Strychnin dorsal angewandt wird, während ausschließlich 
ventrale Verabfolgung völlig ohne jede Wirkung ist. 

Die Untersuchungen Dusser de Barennes riefen gar bald 
Kritik hervor und zwar von seiten F. W. Fröhlichs?. Dieser 
schreibt: »Gegen diese Arbeit, welche aus dem Rijnberkschen La- 
boratorium in Amsterdam stammt, kann nicht scharf genug Stellung 
genommen werden. Die als »Syndrom der Strychninvergiftung« der 
dorsalen Mechanismen des Rückenmarks beschriebenen Erscheinungen, 
insbesondere das Auftreten der »polyformen Zuckungen« und das 
Fehlen der Krämpfe, entspricht in jeder Beziehung einer unvoll- 
kommenen Strychninvergiftung, wie sie auch aus der Art der Appli- 
kation leicht verständlich ist«, und weiter: »Arbeiten wie die vor- 
stehende sind keineswegs geeignet, unsere Kenntnisse von den Vor- 
gängen in den Elementen des Nervensystems zu fördern.« 

Auch die bekannten Wiener Pharmakologen H. H. Meyer und 
A. Fröhlich?) erheben Einspruch gegen die Auffassung Dusser 
de Barennes. Diese sind der Ansicht, daß nach Vergiftung an 
der dorsalen Seite des Rückenmarks die koordinatorischen Schalt- 
zellen nur teilweise vergiftet werden und daß nach dorsaler und 
ventraler Verabfolgung die Schaltzellen mit den Endbäumchen völ- 
liger Vergiftung anheimfallen, so daß alle Widerstände aufgehoben 
werden. Von einer Vergiftung der motorischen Vorderhornzellen, 
wie de Barenne meint, soll auch nach diesen Untersuchern keine 
Rede sein. 

Da die Experimente Dr. de Barennes nie kontrolliert worden 
sind, habe ich diese Untersuchungen wieder aufgenommen. Ich be- 
gann damit, bei nicht vergifteten Fröschen den Effekt von Reizung 
der Haut der Extremitäten zu studieren. Hierbei fand ich, daß nach 

1) a. 2. 0. 


2) Zeitschr. f. allgemeine Physiol. 1911, Bd. 12, Ref. S. 69. 
3) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1915, Ba. 79, S. 55. 
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Reizung eines Vorderfußes eine koordinierte Streckbewegung ent- 
steht, wenn der Frosch vorher mit gebeugten Hinterfüßen in hocken- 
der Stellung sitzt. Sind dagegen die Hinterfüße gestreckt, dann ent- 
steht nach Reizung eines Vorderfußes eine Beugung der Hinterfüße. 

Danach habe ich mit Hinsicht auf die Kritik F. W. Fröhlichs 
an der Arbeit Dr. Dusser de Barennes die Wirkung leichter 
Strychninvergiftung verfolgt, um diese mit dem deutlichen Bilde starker 
Strychninvergiftung vergleichen zu können, welches Bild hinreichend 
bekannt ist. Wenn man einem Frosch eine kleine Dosis Strychnin 
einspritzt, dann tritt nach einem Reize eine normale koordinierte 
Bewegung auf, wenn das Zentralnervensystem zuvor ermüdet ist. 
Nach einer Ruhepause tritt dann wieder der echte Strychnintetanus 
zutage. Diese Resultate mußte ich also bei meiner weitern Unter- 
suchung berücksichtigen. Da Dr. de Barenne diese Momente nicht 
erst studiert hat, ist er bei seiner Untersuchung auf einen Irrweg 
geraten. | 

Bei meiner weiteren Untersuchung betupfte ich das Rückenmark 
in Höhe der Eintrittsstelle der Armnerven dorsal mit Strychnin!) und 
in Höhe der Austrittsstelle der Hinterfußnerven an der ventralen 
Seite. Zu diesem Zwecke legte ich erst dorsal das Rückenmark in 
Höhe der Eintrittsstelle der Vorderfußnerven bloß. Dann betupfte 
ich hier vorsichtig mit einem spitzen Wattestückchen das Rücken- 
mark um die Eintrittsstelle der Armnerven mit 1°/, Sulfas strychnini 
nnd sorgte dafür, daß die Vergiftung streng lokal blieb. Als Wir- 
kung konnte ich allein eine Hyperreflexion der Vorderfüße konsta- 
tieren. Bei Reizung des Vorderfußes wurde an den Hinterfüßen 
nichts Besonderes wahrgenommen. Darauf wurde das Rückenmark 
an der Vorderseite in Höhe der Austrittsstelle der Hinterfußnerven 
(Thoracalis 8, 9 und 10) hloßgelegt. Diese Manipulation war mit 
großen Schwierigkeiten verbunden, die außerdem noch durch den 
Umstand erhöht wurden, daß ich mit Winterfröschen arbeitete, die 
also monatelang keine Nahrung zu sich genommen hatten. Infolge 
dieses Umstandes war die Gefahr viel größer, bei dieser Operation 
das Rückenmark zu beschädigen, weil hier die dicken Wirbelkörper 
entfernt werden mußten. Außerdem liegt hier das Rückenmark dicht 
der Rückseite der Wirbelkörper an. Das Bloßlegen des Rückenmarks 
an der Hinterseite gestaltete sich viel bequemer. Hier brauchen nur 
die Wirbelbogen weggeschnitten zu werden. Überdies ist hier noch 
Raum zwischen den Wirbelbogen und dem Rückenmark, so daß das 


1) In allen Experimenten war den Strychninlösungen Methylenblau hin- 
zugefügt. 
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eine Blatt einer Schere vorsichtig unter den Wirbelbogen gesteckt 
werden kann und letzterer sich wegschneiden läßt. Wenn dann das 
Rückenmark sowohl an der Hinter- als auch an der Vorderseite bloß- 
gelegt war, wurden allein mit denjenigen Fröschen weitere Versuche 
angestellt, bei welchen die Reflexe noch intakt waren. 

Nach erfolgter BloßBlegung des Rtickenmarkes an der Vorderseite 
wurde es hier vorsichtig in Höhe der Austrittsstelle der Hinterfuß- 
nerven (Thoracalis 8, 9 und 10) mit einer 1°/,igen Lösung von Sulfas 
strychnini betupft und darauf der Vorderfuß gereizt. Die reflekto- 
rische Wirkung an den Hinterfüßen war dann unverändert geblieben. 
Tetanus der Hinterfüße war nicht vorhanden. Weder nach 
Reizung der Vorder- noch der Hinterfüße entstand das Bild des 
Strychnintetanus. Hierauf wurde das Rückenmark in Höhe der Aus- 
trittsstelle der Vorderfußnerven auch an der Vorderseite mit der 
Lösung von Sulfas strychnini betupft. Nun entstand ein Tetanus 
der Vorderfüße nach Reizung der Haut an dieser Stelle. Jedoch 
auch nun zeigten die Hinterfüße noch die normale reflektorische 
Wirkung, auch nach Reizung der Vorderfüße. Erst dann, wenn im 
Gebiet der Austrittsstelle der Hinterfußnerven das Rückenmark auch 
an der dorsalen Seite vergiftet wurde, entstand sowohl nach Reizung 
der Vorder- als der Hinterfüße der echte Tetanus der letzteren, d. h. 
im Streckstand ziehen sich dann sowohl die Beuge- als .auch die 
Streckmuskeln beider Hinterfüße zusammen. Der Streckstand wird 
dann durch den Umstand herbeigeführt, daß die Streckmuskeln kräf- 
tiger sind als die Beugemuskeln. Die Aufzeichnungen, welche ich ` 
von einem der Experimente machte, mögen dies des nähern erläutern. 


Versuch, 
Rana esculenta. 


11? 00’: Das Rückenmark wird an der Hinterseite in Höhe der Ein- 
trittsstelle der Armnerven bloßgelegt. Um diese Eintrittsstelle herum wird 
das Rückenmark lokal betupft mit 1°/, Sulfas strychnini. Nach Reizung 
der Haut der Vorderfüße sind nun die Reflexe erhöht. Nun wird die 
Bauchhöhle geleert und das Rückenmark an der Vorderseite bloßgelegt 
in Höhe der Austrittsstelle der Hinterfußnerven. 

11% 20’: Das Rückenmark an der Vorderseite wird an dieser Stelle 
mit 1°/, Sulfas strychnini betupf. Wenn nun die Haut der Hinterfüße 
gereizt wird, entsteht beim gestreckten Hinterfuß der normale Beugeeffekt. 
Nach Reizung des Vorderfußes wird der gestreckte Hinterfuß ebenfalls 
gebeugt. Wir sehen an den Hinterfüßen in keinem der beiden Fälle Te- 
tanus entstehen. 

11® 45’: Nun wird auch die Hinterseite des Rückenmarks in Höhe 
der Eintrittsstelle der Hinterfußnerven mit Sulfas strychnini betupft. Jetzt 
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entsteht nach Reizung der Haut der Vorderfüße ein Strecktetanus der 
Hinterfüße. Dieselbe Wirkung tritt nach Reizung der Hinterfüße ein. 
Nach Reizung der Haut eines Vorderfußes oder eines Hinterfußes ist 
die Wirkung für die Hinterfüße doppelseitig. 

124 10’: Nach Reizung der Hinter- und Vorderfüße keine Reak- 
tion mehr. 


Wenn auf diese Weise das Rückenmark lokal betupft wird, 
haben wir es mit einer leichten Vergiftung des Rückenmarks zu tun. 
Dies zeigte sich mir u.a. aus dem Umstande, daß nach Betupfen 
des Rückenmarks an der Vorder- und Hinterseite im Beginne der 
Tetanus nach Reizung entstand. Wurde dann einige Male nach- 
einander der Reiz wiederholt, dann trat der Tetanus nicht mehr auf, 
sondern entstand die normale reflektorische Wirkung. Wenn also 
das Zentralnervensystem ermüdet war, dann trat in diesen Fällen 
die normale reflektorische Wirkung zutage und entstand kein Te- 
tanus mehr. Dies geschah niemals, wenn ich mit einer erhöhten 
Dosis Sulfas strychnini das Rückenmark vergiftet hatte. 

Auch sah ich in zwei Fällen nach Reizung der Haut eines Hin- 
terfußes an derselben Seite den Streckeffekt auftreten und an dem 
entgegengesetzten Hinterfuß Beugeeffekt. Auch dies deutet wohl 
darauf hin, daß wir es hier mit einer leichten Vergiftung zu tun 
hatten. Die Vergiftung war dann gerade stark genug, um an der- 
selben Seite Tetanus auszulösen, jedoch nicht hinreichend, um auch 
noch an der entgegengesetzten Seite diese Wirkung hervorzurufen. 

Wir können uns mithin sehr gut der Auffassung F. W. Fröh- 
lichs anschließen, daß die Wirkung ausschließlichen Betupfens der 
Hinterseite des Rückenmarks eine Folge einer leichten Vergiftung 
ist, aber dann, wie H. H. Meyer und A. Fröhlich meinen, einer 
leichten Vergiftung der Schaltzellen. Wenn dann zugleich die Vor- 
derseite des Rückenmarks mit Strychnin betupft wird, tritt eine 
stärkere Vergiftung ein, indem auch die Endbäumchen und die Kol- 
lateralen der Schaltneuronen vergiftet und hier alle Widerstände 
aufgehoben werden. | 

Jedenfalls ergibt sich aus dieser Untersuchung mit Sicherheit, 
daß Vergiftung der motorischen Vorderhornzellen keine Wirkung hat. 
Denn wenn das Rückenmark in Höhe der Austrittsstelle der Hinter- 
fußnerven an der Vorderseite mit Strychnin betupft ist und in Höhe 
der Eintrittsstelle der Armnerven an der Hinterseite, dann tritt weder 
nach Reizung der Hinterfüße noch nach Reizung der Vorderfüße 
Strecktetanus der Hinterfüße auf. Diese Wirkung stellt sich auch 
dann nicht ein, wenn in Höhe der Austrittsstelle der Armnerven das 


270 XX. S. DE BOER. 


Rückenmark außerdem an der Vorderseite mit Sulfas strychnini be- 
tupft ist. 

. Es muß somit wohl aus diesen Versuchen gefolgert werden, daß 
das vollständige Bild des Strychnintetanus erscheint, wenn die ko- 
ordinatorischen Schaltzellen auch mit ihren Ausläufern in den Vor- 
derhörnern ganz vergiftet sind. 

Das Charakteristische des vollständigen Strychnintetanusbildes 
besteht also nicht im Auftreten tetanischer Kontraktionen, wie Dusser 
de Barenne meint, sondern im Verschwinden der Koordination. 

Diese Auffassung, nämlich daß die koordinatorischen Schaltneu- 
ronen durch das Strychnin allein vergiftet werden, wird auch durch 
den Umstand gestützt, daß die Sehnenreflexe nicht durch das Strych- 
nin verändert werden. Denn die reflektorische Wirkung bei einem 
Sehnenreflex ist nicht eine zweckmäßige koordinierte Bewegung. 
Diese Bewegung käme denn auch zustande ohne Vermittlung der 
koordinatorischen Schaltneuronen. Der Reiz würde hierbei unmittel- 
bar von dem sensiblen Neuron ohne Einschaltung der Schaltzellen 
auf das motorische Neuron übergehen. Es ist denn auch vollkommen 
klar, daß Strychnin, dasjenige Gift, welches sich vorzugsweise zur 
Vergiftung der koordinatorischen Schaltneuronen eignet, auf die 
Sehnenreflexe keinen Einfluß ausübt. | 

Wenn wir diesbezüglich zu der Auffassung gelangt sind, daß 
das vollständige Bild des Strychnintetanus auftritt, wenn außer der 
Vergiftung der Schaltzellen zugleich die Widerstände in allen Kol- 
lateralen und Endbäumchen der Schaltneuronen vermindert oder auf- 
gehoben sein müssen, so sind wir damit zu der Schlußfolgerung ge- 
kommen, daß die Vergiftung mit Strychnin nicht auf die Ganglien- 
zellen beschränkt bleibt. Dieser Folgerung steht die Auffassung 
Dusser de Barennes gegenüber, laut welcher Strychnin ausschließ- 
lich die Ganglienzellen vergiften soll, eine Ansicht, die übrigens auch 
von Fröhlich und H. H. Meyer verworfen wird. Dusser de Ba- 
renne motiviert seine Ansicht folgendermaßen: Wenn man einige 
Hinterwurzeln durchschneidet, dann ist 10 Tage danach das zentrale 
Stück der Hinterwurzel bis an die Schaltzellen degeneriert. Die 
subjektiven Erscheinungen aber lokalisiert das Versuchstier in dem 
anästhetischen Gebiet dadurch, daß es dieses leckt und beißt. Nun 
kann man hieraus nach meiner Ansicht nichts anderes folgern, als 
daß das Strychnin nicht die Endbäumchen der sensiblen Neuronen 
vergiftet, deren Ganglienzellen in den Hinterwurzeln liegen, und auch 
nicht den Synaps zwischen dem sensiblen Neuron und den Schalt- 
neuronen. Wenn Dr. de Barenne aus diesem besonderen Falle die 
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allgemeine Folgerung zieht: »Bei der Strychninisation des Rücken- 
marks werden weder die Zellfortsätze noch die Synapse, sondern 
die Zellkörper vergiftet«, dann ist dieser Schluß nicht gestattet. 
Denn wir wissen doch aus der Pharmakologie des Nervensystenis, 
welch eine spezifische Lokalisation hier für die Vergiftung mit den 
verschiedenen Giften besteht. Ein bekanntes Beispiel kennen wir 
aus den Untersuchungen Langleys mit dem Nikotin. Wenn wir 
somit wissen, daß Strychnin nicht die Endbäumchen der sensiblen 
Neuronen vergiftet, dann schließt dies keineswegs die Tatsache aus, 
daß Strychnin die Endbäumchen und Kollateralen der Schaltneuronen 
angreifen und die Widerstände in diesen aufheben kann. 


Zusammenfassung. 

Diese Untersuchung führte zu den folgenden Resultaten: 

1. Das vollständige Bild der Strychninvergiftung kommt zustande, 
ohne daß zugleich die motorischen Vorderhornzellen vergiftet sind. 
Die Auffassung Dusser de Barennes konnte also nicht bestätigt 
werden. 

2. Strychnin hat eine Elektivwirkung auf die koordinatorischen 
Schaltneuronen. 

3. Wenn bei einer leichten Strychninvergiftung nach einem Reize 
der Strychnintetanus auftritt, stellt sich nach oft wiederholter Appli- 
zierung dieses Reizes der normale reflektorisch koordinierte Effekt 
ein. Nach einer Ruhepause tritt dann wieder der nicht koordinierte 
Strychnintetanus auf. 

Nach einer starken Strychninvergiftung trat diese Ermüdungs- 
erscheinung niemals zutage. 
| 4. Nach einer leichten Strychninvergiftung ergab Reizung der 

Haut eines Hinterfußes in zwei Fällen homolateral einen Streck- 
effekt und an dem heterolateralen Hinterfuß einen Beugeeffekt. 

5. Die Ansicht Dusser de Barennes, daß Strychnin ausschließ- 
lich die Ganglienzellen vergiften solle, wurde nicht bestätigt. 


XXL 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität München. 


Resorption dampfförmiger Medikamente durch die 
Nasen-Rachenschleimhaut. 


Von 
Dr. Juan Planelles. 
(Eingegangen am 19. IX. 1924.) 


Die Aufnahme stark wirkender Substanzen in Dampfform von 
seiten des Nasen-Rachenraums ist eine längst bekannte, wenn auch 
wenig ausgenützte Art der Applikation von Arzneimitteln. Es sei 
nur an die Aufnahme des dampfförmigen Nikotins aus dem Tabak, 
des Morphins aus dem Opium erinnert; man ist im allgemeinen der 
Meinung, daß die Resorptionsfähigkeit der Nasen-Rachenschleimhaut 
für derartige Substanzen eine recht geringe ist und daß die Art der 
Applikation auf diesem Wege als eine sehr vorsichtige zu bezeichnen 
ist. Indessen hat sich häufig genug in der letzten Zeit gezeigt, daß 
die Pinselung des Nasen-Rachenraums mit Kokainlösung zu rasch 
auftretenden und sehr lebensgefährlichen Vergiftungen führen kann, 
und andererseits ist speziell von Friedberg!) gezeigt worden, daß 
auch ungewöhnliche Substanzen, wie das Coffein, in Dampfform, 
d. h. als coffeinimprägnierte Zigaretten geraucht, mit einer sehr großen 
Geschwindigkeit aufgenommen und ausgeschieden werden. 

Da gerade durch die Friedbergschen Versuche die gute Re- 
sorptionskraft dieser Schleimhäute an einem bislang noch nicht auf 
diesem Wege beigebrachten Arzneistoff erwiesen ist, habe ich ver- 
“sucht, inwieweit dieser Weg verallgemeinert werden kann, und eine 
Reihe von Substanzen zu diesem Zwecke ausgewählt. 


1) E. Friedberg, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 118, 8. 117. 
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I. Versuche. 


Es wurde zunächst untersucht, welche Arzneimittel bei den Be- 
dingungen des Verrauchens mit Tabak genügend fllichtig sein könnten. 
Das Verrauchen mit Tabak gibt letzten Endes eine Atmosphäre von 
Kohlenoxyd und verschiedenen Kohlenwasserstoffen, d. h. eine Atmo- 
sphäre, in der eine weitere Oxydation an sich schon schwierig sein 
muß, vielleicht sogar Reduktion nicht ausgeschlossen ist. Um die 
kolloiden Bestandteile des Tabakfauchs zu vermeiden, babe ich ein- 
fach eine Atmosphäre von Leuchtgas verwendet, und zunächst er- 
mittelt, welche im Zusammenhang der Frage interessierenden Arznei- 
mittel im Leuchtgasstrom bei einer nicht zu hohen Temperatur un- 
zersetzt flüchtig sind. 

1. Veronal. 


Schmelzpunkt 177°, Sublimation beginnt bei 171° unzersetzt. Das 
Destillationsprodukt hat den gleichen Schmelzpunkt wie das Ausgangs- 


material. 
2. Dial. 


Schmelzpunkt 135°, ebenfalls unzersetzt sublimierbar. 


3. Salizylsäure. 


Unzersetzt sublimierbar. 


4. Azetylsalizylsäure. 
Unzersetzt sublimierbar. 
5. Salol. 
Flüchtig, aber nicht unzersetzt wieder zu gewinnen. 


6. Antipyrin. 


Sublimiert glatt bei 109°. Das Sublimationsprodukt gibt alle Reak- 
tionen des Antipyrins. 


7. Chinin. 
Zersetzt. e 
8. Hydrastinin. 
Zersetzt. 
9. Novokain. 
Zersetzt. 


II. Rauchversuche am Modell. 


Es wurde stets in der Weise vorgegangen, daß z. B. von Anti- 
pyrin eine hochkonzentrierte wässerige Lösung hergestellt wurde, 
damit Zigarettentabak homogen imprägniert wurde, und der so prä- 
parierte Tabak in einer Tonpfeife mit einem Aspirator verraucht 
wurde. Der Dampf passierte eine mit Wasser beschickte U-Röhre 
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zur Asorption. Das Absorbat wurde qualitativ auf unzersetzte Arznei- 
substanzen geprüft. Es ergab sich, daß alle Substanzen, die mit 
Leuchtgasstrom sublimieren, auch im beträchtlichen Maße in den 
Tabakrauch übergehen. 


III. Versuche am Menschen. 


Es wurde ausschließlich imprägnierter Tabak in Zigarettenform 
verraucht, und im Harn die Substanzen chemisch gesucht. 


1. Antipyrin. 


0,25 g Antipyrin in einer Zigarette rasch verraucht. Der im Lauf 
von 4 Stunden gesammelte Harn wurde in alkalischer Lösung mit Äther 
ausgeschüttelt. Nach Verjagung des Äthers konnte Antipyrin in Krystalli- 
sation gewonnen werden. Die Identitätsprobe ergab Übereinstimmung mit 
dem angewandten Material. 

2. Veronal. 


Geraucht wurden 0,3 g Veronal. (Schlafwirkung.) Ebenso aus dem 
Harn ausgeschüttelt. 
3. Salizylsäure. 


Geraucht 0,25 g. Im Harn nur qualitativ nachweisbar. Keine Ab- 
scheidung von Krystallen. 


4. Azetylsalizylsäure. 


Im Harn konnte durch Ausschütteln ein Extrakt gewonnen werden, 
der ebenfalls nicht krystallisierte, aber mit Eisenchlorid sofort die Blau- 
färbung der Salizylsäure zeigte. 


Es ist bemerkenswert, daß hier die Modellversuche die unzer- 
setzte Verrauchbarkeit der Arzneimittel ergeben haben. Man muß 
also sagen, daß die Spaltung des Arzneimittels in Essigsäure und 
Salizylsäure erst nach dem Rauchen im Organismus des Menschen 
vor sich gegangen ist. 


IV. Quantitative Versuche. 


In dem Falle Veronal wurde quantitativ gearbeitet. Es wurden 
auf einmal 0,3 g Veronal verraucht. Es konnten aus dem gesamten 
Harn 0,062 g unzersetztes Veronal in Krystallform ausgeschieden 
werden, d.h. ein Fünftel der in der Zigarette enthaltenen Menge. 
Man kann daraus den Schluß ziehen, daß die Ausbeute in diesem 
Falle eine recht günstige war, denn man muß bedenken, daß nur 
ein gewisser Teil aus dem Rauch in Berührung mit der Schleimhaut 
kommt. Für den vorliegenden Fall wären also mindestens 20°/, des 
Medikaments von der Schleimhaut resorbiert worden. 
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V. Geschwindigkeit der Aufnahme. 


Ermittelt bei Antipyrin. Es wurden verglichen die Geschwindig- 
keit der Ausscheidung im Harn nach innerlicher Aufnahme von 0,5 g 
Antipyrin und andererseits beim Rauchen derselben Dosis in Ziga- 
rettenform. Die Messung erfolgte auf kolorimetrischem Wege!) nach 
Zusatz von Eisenchlorid verglichen mit einer Skala antipyrinhaltigen 
Harns mit dem gleichen Reagens. 


a ————— 
| 10 Minuten | 20 Minuten | 30 Minuten | 60 Minuten 


sehwach positiv 


per os 
geraucht 


— x + x + etwa 30/02) 
positiv 2—3 0/02) 








Es ergab sich also, daß der Geschwindigkeit nach die Resorp- 
tion von der Nasen-Rachenschleimhaut aus eine außerordentlich gtin- ` 
stige und sogar der Aufnahmegeschwindigkeit vom Magen aus be- 
trächtlich überlegen ist. 


Meine Arbeit war schon abgeschlossen, als die Arbeit von Bachem?): 
»Resorption von Arzneimitteln in der Mundschleimhaut« erschien, die un- 
gefähr auf gleichem Wege wandelt, aber nichtflüchtige Substanzen bei 
Verwendung von Lösungen behandelt. Für die Bachemschen Versuche 
kommt natürlich nur- die Mundschleimhaut als Resorptionsorgan in Frage. 


1) Stee nsma, Eine neue Antipyrinreaktion. Pharm. Weekblad 1907, Nr. 36. 


2) Nach 4 Stunden noch Reaktion positiv. 
3) Bachem, Dieses Archiv 1924, Bd. 101, S. 127. 
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XXII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut Freiburg i. B. und München. 


Zur Pharmakologie der Ätheroxydationsprodukte. 


Von 
Dr. Juzuru Mita. 
(Mit 9 Kurven.) 
(Eingegangen am 19. IX. 1924.) 


Gelegentlich einer Untersuchung von Ätherextrakten am Frosch, 
zu denen ein schon mehrere Jahre im Institut befindlicher Ätherrest 
verwendet wurde, fiel eine außerordentliche Giftigkeit der Leerkon- 
trollen, d. h. des Äthers selbst auf. Es war von vornherein wahr- 
scheinlich, daß hier eine Wirkung von ÖOxydationsprodukten des 
Äthers vorlag. Unser hochwirksamer Äther bot ein gtinstiges Ver- 
suchsmaterial, die Frage der Giftwirkung dieser Ätheroxydations- 
produkte experimentell zu bearbeiten, was ich auf Veranlassung von 
Privatdozent Dr. Haffner unternahm. Um das wirksame Prinzip 
aus dem Äther für die biologische Prüfung herauszuholen, wurden 
auf Grund von Vorversuchen kleine Portionen Äther mit Le ihres 
Volumens Wasser versetzt, kurz durchgeschüttelt und nun der Äther 
im Luftstrom abgedunstet. Der so gewonnene »Ätherrückstand« ent- 
hält, wie die spätere vergleichende chemische Analyse (s. Tabelle 1) 
bestätigte, die wirksamen Beimengungen des Äthers so gut wie voll 
ständig. 

L Die biologische Wirkung. 


Injiziert man einen Frosch (Esculenta oder Temporaria) von etwa 
30 g 0,5 cem »Rückstand«, also die Inhaltsstoffe von 5 cem Äther 
in einen Lymphsack, so lassen sich regelmäßig eine Reihe charak- 
teristischer Erscheinungen beobachten. Sofort nach der Injektion 
zeigt der Frosch starke motorische Erregung (Schmerzreaktion), die 
nach einigen Minuten einer lähmenden Wirkung Platz macht; die 
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Tiere geraten in einen merkwürdigen katatonischen Zustand, während 
dem sie sich für längere Zeit in alle möglichen unnatürlichen Stel- 
lungen bringen lassen, aus dem sie aber noch durch Kneifen usw. 
vorübergehend zu erwecken sind. Schon jetzt fällt ein starker, wür- 
ziger, an überreifes Obst erinnernder Geruch der Ausatmungsluft auf. 
Nach etwa 1/, Stunde wird Rückenlage dauernd ertragen. Nach 
weiteren 10 Minuten macht sich starke Verlangsamung der Atmung 
bemerkbar, die schließlich zu Atemstillstand führt. Kneifreflexe an 
den Extremitäten sind noch länger vorhanden; nach 1 Stunde ist 
jedoch gewöhnlich volle Reflexlosigkeit eingetreten, aus der sich der 
Frosch nicht mehr erholt. Wird der Frosch etwa 30 Minuten nach 
der Injektion eröffnet, so findet man Haut und Muskulatur an der 
Injektionsstelle durch Eiweißfällung getrübt, in ihrer nächsten Um- 
gebung glasig gequollen. Die Gefäße der Eingeweide außer den 
Nierengefäßen fast blutleer, der Vorhof ist mit braun verfärbtem Blut 
überfüllt, er schlägt gewöhnlich noch schwach. Der Ventrikel steht 
in maximaler Systole still oder befindet sich eben unter ausgespro- 
chener Herzperistaltik im Übergang zur Kontraktur. Bei unterletaler 
Dosis, d. h. bei Injektion von weniger wie 0,3 ccm Rückstand dieses 
erst untersuchten Athers kann es wohl noch zur Aufhebung der 
spontanen Beweglichkeit kommen, Atmung und Reflexe bleiben jedoch 
erhalten und nach 1—2 Stunden zeigt der Frosch wieder spontane 
Bewegung. 

Die weitere Untersuchung der in ihrem Endstadium der Digitalis- 
vergiftung gleichenden Herzwirkung geschah am gefensterten Frosch 
und am isolierten Herz. 

Der Verlauf der resorptiven Herzvergiftung am gefenster- 
ten Frosch geht aus folgendem Versuchsprotokoll hervor. f 


25 g Esculenta. Aufgebunden und gefenstert. Herzfrequenz 44 in 
1 Minute. Injektion von 1 ccm Rückstand in Rückenlymphsack. 15 Minuten 
nach Injektion Frequenz 28. Fortleitung der Ventrikelkontraktionswelle 
sichtbar verlangsamt. | 

25 Minuten nach Injektion beginnende Adiastolie an der Herzspitze. 

30—60 Minuten nach Injektion Auftreten weiterer adiastolischer Herde 
am Ventrikel (»Maulbeerform«) und schließlicher Übergang in maximale 
Kontraktur. 

60 Minuten nach Injektion Vorhof, stark gefüllt, zeigt noch schwache 
Kontraktionen. 


Bei direkter Einwirkung auf das isolierte Herz kommt es schon 
bei etwa 10fach geringerer Giftmenge wie am ganzen Tier zu maxi- 
maler Kontraktur. Am Straubschen Herzpräparat genügten hierzu 
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die Inhaltsstoffe von 0,5—1,0 eem unseres Athers, Mengen, die vom 
ganzen Frosch symptomlos vertragen wurden. 

Kurve 1 gibt das Beispiel einer maximalen Kontraktur mit 0,5 ccm 
Rückstand = 5 cem Äther (auf der Kurve mit 5A bezeichnet). Zu 





Kurve 1. R= Ringer. Über die anderen Bezeichnungen s. im Text. 


Beginn der Wirkung zeigt sicb, wie sich das am isolierten Herz 
regelmäßig feststellen ließ, eine deutliche Erhöhung der Systole. 
Gleichzeitig damit beginnt ohne Latenzstadium eine Einschränkung 
der Erschlaffung (Höherrücken der Fußpunkte), die rasch zum End- 
effekt fortschreitet. Selbst lange fortgesetztes Auswaschen mit Ringer- 
lösung bewirkt keine Erholung. Bei kleineren Dosen, bei denen die 
Ausbildung der Kontraktur längere Zeit braucht, folgt auf die mehr 
oder weniger deutliche Erhöhung eine Abnahme der Systole, der 
. Ventrikel kommt in Mittelstellung zum Stillstand, die allerdings nach- 
träglich in maximaler Kontraktur überzugehen pflegt. Kurve 2 zeigt 
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Kurve 2. 


eine sukzessive Vergiftung mit zunehmenden Dosen (Rückstand von 
0,25, 0,5, 1,0, 2,0 und 4,0 ccm Äther). Nach Eintritt des Stillstands 
in Mittelstellung kann Auswaschen mit Ringer, am besten mit er- 
höhtem Alkaligehalt, die Kontraktionen wieder bis zu einem gewissen 
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Grade in Gang bringen, wobei aber nur eine Erholung in Richtung 
der Systole erfolgt, die schon vorhandene Kontraktur dagegen sich 
irreversibel erweist. 

Bei noch kleinerer Dosis (von 0,05 cem Rückstand ab) erfolgt, 
während die Kontraktionen fast noch die halbe Höhe des normalen 
Betrags besitzen, plötzlich Ventrikelstillstand, der Vorhof arbeitet noch 
unverändert, auch ist der Ventrikel mechanisch noch erregbar (Kurve 3). 
Auch diese Wirkung ist nur langsam und gewöhnlich nicht voll- 
ständig reversibel. 





AU ou 


Kurve 3. 


Die Konzentration der giftigen Substanzen in Äther kann so groß 
werden, daß ihre Wirkung nicht erst nach ihrer Isolierung aus dem 
Äther zum Vorschein kommt, sondern sich bei Benutzung von Äther 
in einer Veränderung der Ätherwirkung zu erkennen gibt; während 
reiner Ather am isolierten Herzen diastolischen Stillstand bewirkt, 
tritt auf solchen schlechten Äther eine deutliche Systolisierung ein. 
Kurve 4 zeigt eine solche Wirkung des später noch näher zu be- 
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Kurve 4. 


sprechenden Äthers C; in die mit 1 cem Ringer gefüllte Straubsche 
Kanäle wurde 3mal hintereinander 0,02 cem Äther und dann 0,08 cem 
gegeben, der schließliche Äthergehalt betrug somit 0,14 cem; das 
vorher gut beatmete Herz war während der Athervergiftung, um den 
Äther nicht abzudunsten, nicht durchlüftet. 
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2. Das wirksame Prinzip. 


Als Produkte der spontanen Oxydation des Athers werden in 
erster Linie angegeben Aldehyd, Peroxyd (H,O, und Äthylperoxyd) 
und Vinylalkohol. Der Verdacht lenkte sich zunächst auf den letz- 
teren. Aber weder Ausschüttelung des Athers mit Quecksilbermono- 
oxychlorid noch mit Quecksilberazetat bewirkte, selbst bei 1Ostündigem 
Schütteln, eine Abnahme der Herzgiftigkeit des Atherrückstands. 
Vinylalkohol konnte also nicht das wirksame Prinzip sein. 

Auf Aldehyde wird nach den D. A. B. mittels der Verharzung 
durch Kali und der Fällungsreaktion mit Quecksilberkaliumjodid in 
alkalischer Lösung (Nesslers Reagens); auf Superoxyde mittels Jod- 
kaliprobe geprüft. Sowohl die Aldehydreaktionen wie die Super- 
oxydreaktion war bei unserem Äther stark positiv und in noch stär- 
kerem Maße bei unserem zur biologischen Prüfung verwendeten 
Ätherrtickstand vorhanden. Diese doppelte Reaktionsmöglichkeit, 
Reduktion und Oxydation zeigte sich besonders schön bei Anwendung 
von Quecksilberkaliumjodid: bei alkalischer Reaktion Reduktion zu 
grauschwarzem Niederschlag, bei darauffolgendem schwachem An- 
säuern rascheste Oxydation zu rot ausfallendem Quecksilberjodid. 
Mit Jodkalilösung bildet der Rückstand nach Jodfreimachung massen- 
haft Jodoform. Die quantitative Bestimmung des Superoxyds mittels 
Permanganat, des Aldehydgehalts mittels Sulfit ergaben erhebliche 
Werte (s. unten). 

Wurden 40 cem Äther mit 10 ccm gesättigter Natriumbisulfi- 
lösung einige Minuten geschüttelt, so erwies sich der Rückstand voll- 
kommen entgiftet; ebenso war die chemische Reaktion auf Aldehyd 
(Harzbildung) wie auf Superoxyd (Jodabspaltung) verschwunden. 
Als Ursache der Giftwirkung kamen danach Substanzen mit Aldehyd- 
oder mit Superoxydcharakter in Betracht. Es wurde nun versucht, 
Aldehyde und. Superoxyde auf physikalischem Wege zu trennen. 
Bei Ausschüttelung des Äthers mit Wasser läßt sich das giftige Prinzip 
schließlich vollständig aus dem Ather auswaschen. Auch umgekehrt 
konnte aus einer gesättigten Lösung unseres giftigen Äthers in Wasser 
durch Destillation bei 40°C Ather gewonnen werden, dessen Rück- 
stand vollkommen ungiftig war. Auch der Rückstand von weiteren 
10 cem, bei 80° übergegangenen Äthers hatte am Frosch keine Wir- 
kung. Die giftige Substanz mußte somit einen erheblich höheren 
Siedepunkt wie Äther selbst haben. Herrn Professor Schöller, der 
uns daraufhin freundlicherweise eine größere Äthermenge der frak- 
tionierten Destillation unterwerfen ließ, gelang es, eine ätherfreie, 
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ölige Flüssigkeit zu gewinnen, die zu etwa 1°/, in unserem Äther 
enthalten war. 

Die Flüssigkeit zeigte wiederum Aldehyd- wie Superozydreaktion 
in stärkstem Maße und erwies sich äußerst explosibel; mit etwa 
gleichen Mengen Wasser gab sie eine milchige Emulsion, bei mehr 
Wasser erfolgte klare Lösung. Am Frosch zeigte sie in Dosen von 
0,05 ccm die oben geschilderten Giftwirkungen des Ätherrtickstandes. 
In Dosen von 0,2 ccm ab trat am Frosch die Superoxydvergiftung 
in den Vordergrund: durch Sauerstoffabspaltung erfolgte maximale 
Aufblähung der Lymphsäcke und der Lunge; das Blut war vollständig 
in Schaum verwandelt, alle Organe hellrot, Vorhof und Ventrikel 
infolge der Gasentwicklung stark gedehnt. 

Soweit waren unsere Versuche, als Prof. Wieland am 19. Fe- 
bruar 1923 in der Chemischen Gesellschaft in Freiburg über die Bil- 
dung von Aldehydsuperoxyden und ihre Beziehungen zur Autoxydation 
des Äthers berichtete. Nach der späteren ausführlichen Mitteilung ') 
fand er die in unserem Äther enthaltene ölige Flüssigkeit identisch 
mit dem von ihm aus Azetaldehyd und Hydroperoxyd gewonnenen 
Di-oxyäthylperoxyd (H;C-H(H0O)C-0.0-C(OH)H -CH,). Auch 
. im Äther entstehe es aus Azetaldehyd und Hydroperoxyd, indem sich 
zunächst der Äther mit Sauerstoff unter Dehydrierung umsetze in 
Vinyläthyläther und Hydroperoxyd und der Vinyläther weiterhin 
hydrolytisch in Alkohol und Aldehyd zerfalle. Di-oxyäthylperoxyd ist 
wenig beständig und zeigt zwei Umsatzformen: 1. Zerfall in Aldehyd 
und Hydroperoxyd (2 H,C-CH(O)-+ HO . OH), bei Anwesenheit von 
Mineralsäuren fast augenblicklich erfolgend. 2. Halbseitige Spaltung 
in Azetaldehydsuperoxyd und Azetaldehyd (H,C.H.(HO)C,O: OH + 
0: CH .CH;) und weiterer Zerfall des Azetaldehydsuperoxyds in Essig- 
säure und Wasser; dieser Umsatz tritt bei alkalischer Reaktion in den 
Vordergrund. Unter gewissen Bedingungen geht Aldehydsuperoxyd in 
das äußerst explosible Di-äthylidendiperoxyd (H,C-HCO;-0,CH-CH; + 
H20) über. 

Eine kleine uns freundlicherweise zur Verfügung gestellte Probe 
des synthetisierten Di-oxyäthylperoxyds machte am ganzen Frosch 
in Dosen von 0,05 cem dieselben Erscheinungen wie unser Äther- 
rückstand; am Straubschen Herzpräparat wirkte es ebenfalls Kon- 
traktur erzeugend. 

Es blieb jetzt noch die Frage, durch welche spezielle Eigenschaft 
oder in welcher Form das Ätherperoxyd seine toxische Wirkung aus- 


1) Liebigs Annalen 1923, Bd. 431, S. 301. 
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löst und ferner ob dasselbe toxische Prinzip allgemein für alten Äther 
anzunehmen ist. Es bot sich später in München Gelegenheit, alte 
Ätherreste ganz anderer Provenienz zu untersuchen. Es wurden 
hieraus in gleicher Weise wie oben »Ätherrückstände« gewonnen und 
einer vergleichenden chemischen und pharmakologischen Prüfung 
unterzogen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. 
Äther B ist der erstuntersuchte, den vorstehenden Versuchen zugrunde 
liegende, Freiburger Äther. 


Die biologische Titrierung geschah am ganzen Frosch und am Straub- 
schen Herzpräparat. Die chemische Bestimmung des Gehalts an Äther- 
peroxyd geschah auf Grund seiner Superoxydreaktion mittels Permanganat 
in schwefelsaurer Lösung. Es wurde außerdem der Aldehydtiter unserer 
Lösungen bestimmt, wozu die im D. A. BR zur Formaldebydbestimmung 
vorgeschriebene Auerb achsche Sulfitmethode in etwas modifizierter Form 
angewandt wurde. Es erwies sich nämlich, da der Phenolphtaleinumschlag 
bei der Titrierung des Natriumsulfits mittels Salzsäure erklärlicherweise nur 
ganz allmählich erfolgt, genauer, statt auf farblos, kolorimetrisch auf ein 
bestimmtes Hellrot zu titrieren. Es wurde hierzu vor Zugabe des Aldehyds 
die Alkaleszenz der Natriumaulfitlösung mittels Salzsäure bis zu einer gerade 
noch deutlichen Rotfärbung des zugesetzten Phenolphtaleins abgestumpft. 
Zu einem Teil dieser Lösung wird die aldehydhaltige Flüssigkeit zugegeben 
und die infolge der Bindung des Bisulfits durch den Aldehyd in tiefes 
Rot umgeschlagene Mischung wieder mit Salzsäure auf das ursprüngliche, 
durch die Phenolphtaleinfarbe der Vergleichslösung, die entsprechend der 
titrierten Probe mit Wasser verdünnt wurde, festgelegte Gleichgewicht, 
primäres: sekundäres Sulfit, zurücktitriert. Arbeitet man außerdem mit 
einem großen Überschuß von Natriumsulfit, so kann man auf das Kontroll- 
titrat zur Korrektur der Konzentrationsänderung des Natriumsulfits ver- 
zichten. Dagegen erwies sich eine Bestimmung des Säuregehalts des vor- 
gelegten Äthers bzw. seines Rückstandes mittels Natronlauge notwendig: 
der dabei erhaltene Säuretiter muß zu der bei der Sulfitmethode ver- 
brauchten Salzsäure addiert werden, um den Gehalt an Aldehyd zu er- 
halten. 


Wie die Tabelle zeigt, bestehen große Unterschiede in den abso- 
luten chemischen Titerwerten der einzelnen Atherproben. Peroxyd- 
und Aldehydwerte gehen jedoch einander parallel und zwar finden 
sich beide in etwa äquimolaren Konzentrationen. 

Weiter ergibt der Vergleich des Äthers C und seines Rückstandes, 
daß der wirksame Bestandteil des Äthers vollständig in den Rück- 
stand überführt wurde. 

Auch die biologischen Titerwerte der drei Proben liegen weit aus- 
einander, die Froschdosen schwanken z. B. zwischen 0,1 und 2,0 cem 
der in gleicher Weise aus den Ätherproben gewonnenen Rückstände. 
Berechnet man jedoch auf Grund der chemischen Titrierung die je- 
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weils wirksame Menge Ätherperoxyd, so erhält man eine für das an- 
gewandte Prüfungsverfahren recht gute Übereinstimmung aller drei 
Proben: die Froschdosis (F.D.) liegt zwischen 0,13 und 0,17, die 
Kontrakturdosis am isolierten Herz (F.H.D.) zwischen 0,016 und 
0,034 mmol. Damit dürfte bewiesen sein, daß für die be- 
schriebenen Giftwirkungen alter Ätherproben ihr jeweiliger 
Gehalt an Di-oxyäthylperoxyd verantwortlich und maß- 
gebend ist. 

Was nun die Frage betrifft, ob die biologische Wirkung durch 
das Molekül als Ganzes oder durch Superoxyd- oder Aldehydabspal- 
tung bedingt ist, so war bei seiner leichten Zersetzlichkeit das erstere 
sehr unwahrscheinlich. Bei Injektion großer Dosen hatte sich eine 
den ganzen Frosch durchziehende Superoxydwirkung ergeben. Wie 
verhält es sich nun aber mit der Vergiftung durch kleine Dosen, vor 
allem aber mit der Herzwirkung? Vergleichende Versuche mit Wasser- 
stoffsuperoxyd und mit Formaldehyd gaben hierüber Auskunft. Für 
ersteres verwandten wir eine 10fache Verdünnung von Perhydrol 
Merck, für Formaldehyd eine 100fache Verdünnung von superoxyd- 
freiem Formol!). 

Die Versuchsergebnisse: sind ebenfalls in der Tabelle 1 einge- 
tragen. 

Wasserstoffsuperoxyd bewirkt am ganzen Frosch in Dosen bis 
zu 5 ccm der verdünnten Lösung gleich etwa 5 mmol H,O, keinen 
systolischen Stillstand. Am isolierten Herz erhält man (Kurve 5) als 





Folge besserer Sauerstoffversorgung eine initiale Erhöhung der Sy- 
stolen. Die Diastole ist aber selbst bei Dosen von 1 cem Anger 


1) Ein uns zur Verfügung stehender Azetaldehyd machte ebenfalls systo- 
lischen Herzstillstand, war aber, da er starke Superoxydreaktion gab, zur Ent- 
scheidung der vorliegenden Frage nicht zu gebrauchen. Auch ein altes Par- 
aldehydpräparat enthielt sehr viel Superoxyd; 5 ccm davon entfärbten 12 ccm 
1/10 n KMnO,.. 
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Lösung entsprechend etwa 1 mmol noch nicht eingeschränkt. Erst 
über 3°, macht sich unter gleichzeitigem Auftreten der bekannten 
Gewebszerstörung und Bleichung Kontraktur bemerkbar, also erst bei 
Mengen, die über 100mal größer sind wie die kontrakturierenden 
Ätherperoxyddosen (0,02—0,03 mmol). Dagegen macht Formaldehyd 
in Mengen von etwa 1 ccm unserer rund 0,36°/,ige Lösung am ganzen 
Frosch systolischen Herzstillstand. Auch am isolierten Herz stimmt, 
wie die Kurven 6 und 7 zeigen, die Formaldehydwirkung vollständig 





Kurve 6. Kurve 7. 


mit der des Ätheroxydationsproduktes tiberein. Der Titer der herz- 
wirksamen Formaldehydmenge ergab sich für den ganzen Frosch 
— 0,13 mmol, für das isolierte Herz = 0,013, stimmt also mit dem 
Aldehydtiter des wirksamen Ätherrückstandes (F.D. = 0,13—0,17; 
F.H.D. = 0,02—0,03 mmol) genügend überein, um daraus schließen 
zu können, daß es sich bei dem systolischen Stillstand durch 
Ätherrückstand um eine ganz allgemeine Aldehydwirkung 
handelt, die ihrerseits bedingt ist durch die oben besprochene Ten- 
denz des Ätherperoxyds, Aldehyd frei zu machen. 


3. Die Entstehung der Giftsubstanz im Äther und ihre 
Verhütung. 


Weitere Versuche erstreckten sich auf die Entstehung der Gift- 
substanz im Äther. Mittels Titrierung am Frosch ließ sich quanti- 
tativ verfolgen, wie während der Aufbewahrung des Äthers unter 
Licht- und Luftzutritt seine Giftigkeit infolge spontaner Oxydation 
stetig zunimmt. Am 16. Juli wurden 200 cem Laboratoriumsäther, 
dessen Froschtiter an diesem Tage — 1 Froschdosis in 60 cem Äther 
festgestellt wurde, außerhalb des Laboratoriums in halbvoller weißer 
Flasche im zerstreuten Licht aufgestellt. Wie die in Tabelle 2a 
wiedergegebenen Prüfungsergebnisse zeigen, steigt seine Giftigkeit 
im Laufe von 4 Monaten auf das Sfache. Der gleichzeitig festgestellte 
Peroxydgehalt erfährt eine ganz parallel gehende Zunahme. Wenn 
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Tabelle 2a. 
1 FD. 20 = GE x IFD. nn a 
enthalten | verbrauchen |; nthalten | Yerbrauchen 
in cem ‚fon KMnO, ;ncem | on KMnO, 
in ccm in ccm 
Bei Beginn des Ver- | | 
suchs am 16. VII. 1923 60 | 12 1,2 
Ab 16. VII. am Licht 
stehend e e ohne Aluminium mit Aluminium 
Am 30. VI. . | 40 1,9 0,3 
>. 2. Ñ ee À 10 5,6 0,15 
» 10.XL. 7,5 90 mehr Dr 0,1 


man reinen Narkoseäther in gleicher Weise aufbewahrt, erfolgt die 
Peroxydbildung sehr viel langsamer; immerhin lehrt die Erfahrung), 
daß selbst gut verschlossener Narkoseäther nach Verlauf mehrerer 
Wochen besonders bei Aufbewahrung an einem warmen Orte den 
Prüfungsvorschriften des D. A. B. nicht mehr voll entspricht. Für die 
raschere Oxydation eines schon nicht mehr reinen Athers ist wohl 
der zunehmende Wassergehalt mitverantwortlich. 

Äther kann bekanntlich in gutem Zustande erhalten werden durch 
Zugabe eines Stücks metallischen Natriums. Für eine allgemeine An- 
wendung kann dieses Mittel jedoch nicht in Betracht kommen. In an- 
derem Zusammenhang angestellte Beobachtungen von Prof. W. Straub 
über Oxydationsschutz durch »amalgamiertes« Aluminium ließen den 
Gedanken entstehen, die Reduktionskraft des billigen und leicht zu 
handhabenden Aluminiumamalgams zur Ätherkonservierung zu ver- 
suchen. Gibt man in einen schon verdorbenen Äther ein Stück amal- 
gamierten Aluminiumblechs, so setzt eine je nach dem Gehalt an 
Oxydationsprodukt mehr oder weniger lebhafte Gasentwicklung ein, 
unter gleichzeitiger Bildung von Aluminiumhydroxyd, die nach einigen 
Stunden wieder zum Stillstand kommt. Der Äther erweist sich dann, 
wie der in Tabelle 2b wiedergegebene Versuch zeigt, weitgehend ent- 
giftet und dementsprechend von Ätherperoxyd befreit. Kurve 8 zeigt 
die Giftwirkung des Rückstandes von 1 ccm Äther vor der Aluminium- 
behandlung (1A), Kurve 9 die Wirkungslosigkeit von 2, 4, 8 cem Äther 
nach 24stüindigem Kontakt mit Aluminium (2 A al usw.); erst der Rück- 
stand von 15 ccm Äther zeigt eine schwache Wirkung. 


1) Vgl. Anselmino und Gilg, Kommentar zum D. A.B., 5. Ausg., Berlin 
1911, S. 185. 
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Tabelle 2b. 





Nach 24stündigem Kon- 


Zu Beginn d h 
u DE takt mit Aluminium 





Rückstand von 10 ccm 
Ather am ganzen Frosch 


Rückstand von 1,0 ccm | 
Prüfung am Frosch Ather macht systolischen 





Herzstillstand am ganzen | und am isolierten Herz 
Frosch und am isolierten ohne Wirkung (Kurve 9) 
Herz (Kurve 8) e Sept 
in ccm 
20 eem Äther verbrauchen 
bei Peroxydbestimmung 
1/yo n KMnO, ER? 45 1,1 
Bei Aldehydbestimmung | 
1/10 R AMNOP Sa 2 1. S 22 0.3 








Kurve 8 - Kurve 9. 


Auch weiterhin wird die Neubildung des giftigen Oxydations- 
produkts durch Aluminium vollständig verhindert. Während z. B. in 
dem schon erwähnten Versuch (Tabelle 2a) die Giftigkeit des ohne 
Aluminium aufgestellten Äthers um das 8fache zunahm und schließ- 
lich der Rückstand von 7,5 ccm einen Frosch tötete, wird in einem 
Parallelversuch mit Aluminium nach 4monatlicher Aufbewahrung 
unter genau denselben ungünstigen Bedingungen der Rückstand von 
100 cem Äther am Frosch noch vollkommen unwirksam gefunden; 
auch die chemische Bestimmung des Peroxyds zeigt, daß seine Neu- 
bildung vollkommen verhindert wird. Amalgamiertes Aluminium 
scheint demnach zur Ätherkonservierung recht gut brauchbar zu sein. 


Zusammenfassung. 


Mittels der Froschmethode lassen sich in alten AÄtherproben 
wasserlösliche, stark giftige Substanzen nachweisen und auch ihre 
Entstehung im Äther — durch Autoxydation bei Aufbewahrung unter 
Luft- und Lichtzutritt — quantitativ verfolgen. 
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Sie besitzen neben lokaler Reiz- und Atzwirkung resorptive 
Wirkungen auf Blut, Herz und Zentralnervensystem. Das Herz wird 
in maximaler Kontraktuar stillgestellt. Am isolierten Herz können 
noch sehr geringe Verunreinigungen des Äthers, die am ganzen Tier 
keine Symptome mehr machen, festgestellt werden. 

Aus stark giftigem Äther ließ sich eine ölige Flüssigkeit ge- 
winnen, die stark wirksam war und die Heinr. Wieland mit dem von 
ihm aus Azetaldehyd und Hydroperoxyd synthetisierten Di-oxyäthyl- 
peroxyd identifizierte; auch die synthetische Substanz machte dieselben 
Vergiftungserscheinungen. In vier verschiedenen Äthersorten ging 
der biologische Titer parallel dem Gehalt an diesem Ätherperoxyd. 
Di-oxyäthylperoxyd ist somit als das giftige Prinzip alten, autoxy- 
dierten Äthers anzusehen. 

Die kontrakturierende Wirkung der leicht Aldehyd abspaltenden 
Substanz ist eine Aldehydfunktion. 

Die Bildung der Giftsubstanz im Äther läßt sich durch Aluminium- 
amalgam verhindern. 


F. A. Hoffmann + 


Am 13. November, seinem 81. Geburtstage, verstarb 
F. A. Hoffmann, emeritierter Professor und Direktor der 
medizinischen Universitätspoliklinik in Leipzig, wirklicher 
Geheimer Rat. 

Hoffmann war seit ihrer Begründung Mitarbeiter und 
seit ihrem neunzehntem Bande Mitherausgeber dieser Zeit- 
schrift. Seine Studien über Diabetes melitus (mit Bock) 
und eine Reihe (in Dorpat) mit Boehm ausgeführter experi- 
menteller Arbeiten haben wichtige Ergebnisse gebracht, die 
für die Glykogenfrage und den Diabetes melitus von blei- 
bendem Werte sind. | 

Durch die Vertauschung der Professur des inneren 
Klinikers in Dorpat mit der des medizinischen Poliklinikers 
in Leipzig versetzte Hoffmann sich in eine Stellung, die 
ohnehin experimenteller Arbeit weniger günstig gewesen 
wäre, und bei dem Ernste, mit dem er, wie alles, so auch 
die Aufgaben seiner neuen Stellung auffaßte, mußte ihn dieser 
Wechsel zum Aufgehen in die Pflichten führen, welche die 
Erziehung praktischer Ärzte in der Poliklinik mit sich 
bringt. 

Was Hoffmann so als langjähriger Leiter der großen 
Leipziger Poliklinik geleistet hat, zu würdigen, fände hier 
nicht den richtigen Ort, und ich werde dies an anderer 
Stelle tun; hier darf ich ihn feiern als einen unter den 





— I — 


ersten hervorragenden Lehrern der inneren Medizin, welche auch 
die experimentelle Bearbeitung pathologischer Fragen als Auf- 
gabe der inneren Klinik vertreten, experimentelle Arbeit auf ihr 
eingebürgert, und erreicht haben, daß dem Kliniker mit der Fähig- 
keit auch das Recht zugesprochen worden ist, die Fragen und 
Probleme der Pathologie in selbsteigener, auch experimenteller, 
Arbeit zu behandeln. 


Baden-Baden, November 1924. 


Naunyn. 


XXIII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Über die verfettende Wirkung einiger ätherischer Öle. 


Von 
Dr. Fritz v. Graevenitz. 
(Eingegangen am 18. VIII. 1924.) 


Es ist nach den bisher vorliegenden Literaturangaben nur bei 
einer verhältnismäßig geringen Anzahl ätherischer Öle und ihrer iso- 
lierten Reinsubstanzen festgestellt worden, daß ihnen eine verfettende 
Wirkung auf die inneren Organe, vor allem Leber, Herz und Nieren, 
zukommt. 

Die wohl erste Beobachtung in dieser Richtung geht auf Huse- 
mann (1) und Bälz (2) zurück, die feststellten, daß Thymol in klei- 
nen, längere Zeit verabreichten Mengen Leberverfettung hervorruft. 
Schreiber (3) hatte bei seinen Untersuchungen tiber Rosmarinöl die 
gleiche Beobachtung gemacht. Falk (4) fand 1890 die leberverfettende 
Wirkung beim Oleum pulegii in seinen Versuchen an Kaninchen, die 
später von Lindemann (5) mit dem daraus isolierten Produkt Pulegon 
bestätigt wurden. Weiter ist leberverfettende Wirkung von Safrol 
und Apiol am Kaninchen, und vor allem an Katzen von Heffter (6) 
beobachtet worden. Isosafrol hat nach Heffter an Katzen die be- 
schriebene Wirkung nicht, eine Beobachtung, die später Waldvogel (7) 
beim Kaninchen nicht bestätigt fand, insofern, daß zwischen der Wir- 
kung des Safrols und seines Isoproduktes nur quantitative Differenzen 
bestehen. Nach den Untersuchungen von Jürss (8) ist beim Thujon 
in Hundeversuchen ebenfalls eine Leberverfettung beobachtet worden. 

Meine eigenen Untersuchungen, die ich auf Veranlassung von 
Herrn Professor Fühner ausführte, gingen von der eben erwähnten 
Beobachtung Heffters aus, daß das dem Safrol chemisch nahestehende 
Isosafrol an Katzen keine leberverfettende Wirkung besitzt. 

Archiv f. experiment. Patb. u. Pharmakol. Bd. 104. 19 
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Wie aus den Formeln im folgenden experimentellen Teil ersicht- 
lich, unterscheidet sich das Safrol mit dem Allylrest in der Seiten- 
kette von dem Isosafrol mit dem Propenylrest nur durch die Stellung 
der Doppelbindung zum Benzolkern in der Seitenkette. 

Die Tatsache, daß zwei einander so nahe stehende Substanzen 
sich in ihrer Einwirkung auf den Organismus so verschieden ver- 
halten, ließ daran denken, an diesen und ähnlich gebauten Produkten 
aufzuklären, welche chemischen und chemisch-physikalischen Unter- 
schiede für das Zustandekommen der Leberverfettung maßgebend sind. 
Deshalb dehnten wir unsere Untersuchungen auch auf zugängliche 
Gruppen ätherischer Ole aus, von denen einige Vertreter in ihrer 
verfettenden Eigenschaft als wirksam bekannt sind. Durch geeignete 
Auswahl von Terpenen mit geänderter Stellung der Doppelbindung 
im Kern wollten wir außerdem einen weiteren Einblick in das zu- 
grunde liegende Geschehen erhalten. Es wurden neben der 


. Safrol- und Eugenolgruppe, 
die 4 (3) Menthenongruppe, 
die ./ (2) Menthenongruppe, 
. die Menthadiene, 

. die Thujongruppe!) 


CO VG EE P == 


- untersucht. Um die nötige Anzahl der Versuche zu gewährleisten 
und eventuell durch chemische Untersuchungen außer dem prinzipiell 
durchgeführten histologischen Bilde noch zu entscheiden, ob bei dieser 
leberverfettenden Wirkung wie bei der Phosphorvergiftung vor allem 
eine Fettwanderung vom Körperdepot in die Leber hinein stattfindet, 
verwandten wir, auch aus ökonomischen Rücksichten, zu den Ver- 
suchen ausschließlich weiße Mäuse. 

Die verfettende Wirkung der vorher genannten ätherischen Öle 
bei anderen Tieren, fanden wir in gleicher Weise auch bei der Maus. 
Bei den neu geprüften Substanzen beobachteten wir an der Maus, 
daß mit Ausnahme zweier Vertreter der Pulegongruppe und des 
Thujylalkohols sämtlichen Substanzen auch bei verschiedener Appli- 
kation eine mehr oder weniger starke verfettende Wirkung zukommt. 

Zur Beantwortung der ursprünglichen Fragestellung muß zwar 
nach unseren Untersuchungsergebnissen die Maus als Versuchstier 
wenig geeignet erscheinen, zumal da die Bestimmung der verschie- 
denen Fettfraktionen, auf die heute von pathologisch-anatomischer 


1) Der Firma Schimmel & Co., Leipzig-Miltitz, danken wir verbindlichst 
für die liebenswürdige Überlassung der meisten geprüften Substanzen in großer 
chemischer Reinheit. 
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Seite besonderer Wert gelegt wird, ebenso wie Stoffwechselunter- 
suchungen unmöglich sind. 

Immerhin haben die ausgeführten Untersuchungen zu einer An- 
zahl von Ergebnissen geführt, welche nachfolgend veröffentlicht 
werden sollen. 

Ohne die weitverbreitete Literatur der gesamten Verfettungsfrage 
weiter anzuschneiden, begnügen wir uns mit einem kurzen Hinweis 
auf die Virchowsche (9) Fettdegenerationslehre, die dann von der 
Rosenfeldschen (10) Fettwanderungstheorie abgelöst wurde. In ähn- 
licher Richtung bewegen sich Untersuchungen von Atanasiu (11), 
Kraus-Sommer (12), Winkler (13), Schwalbe (14) und Jastro- 
witz (15). 

Die enge Verknüpfung von Kohlehydrat und Fettstoffwechsel, 
auf die schon Rosenfeld hinweist, wird neuerdings durch Unter- 
suchungen von Geelmuyden (16) und Arnoldi-Collazo (17) be- 
leuchtet. 

Methodik. 


Die Ernährung unserer weißen Mäuse wurde nach längeren blinden Ver- 
suchen am besten aus Hafer mit Milchzulage gewählt. Dies kam zugleich dem 
Wachstum unserer Zucht zugute. Die Fettverschiebung nach Einverleibung 
der ätherischen Ole wurde zuerst ausschließlich an histologischen Gefrier- 
schnitten der Leber, zum Teil auch der Niere, mit Hämatoxylin-Sudanfärbung 


Tabelle 11). 
Normaltiere und ihr chemischer und histologischer Fettgehalt. 








: | Fett | Index , L 
Nr. or g è Leber des Körpers L ge Bemerkungen 
| m fo | m % | 
"PU SSRE 96 | 0,46 |ganzacinös feinst- | 
| tropfige Fettinfil- | | Sämtliche Tiere, 
| | tration | mit 1/» Milch, 
10 | 20 | 38 6,6 0,56 | ganzacinös feinst- ||!/a Wasser und 
| | tropfige Fettinfil- | [Hafer ernährt, 
| tration [werden durch 
141.20: '| 90 4,09 0,5 |Keine Fettinfiltration | | Halsschnitt ge- 
16 19. | 348 3,99 0,86 > > tótet und sofort 
21 19,5 5,23 5,3 1,0 > > | verarbeitet. 
22 | 175 478 | 4,76 LD 1 S > | 
1) Abkürzungen der Tabellen: 
A = Atmung. L.0/o = Leberfettprozente. 
Lt = Lebertranverdünnung. | K?/ọ = Körperfettprozente. 
Pa = Paraffinverdünnung. J = Index. 
Refl= Reflexe. L.V = Leberverfettung. 


19* 
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studiert. Wie schon in der Literatur betont wird (Rosenfeld 18, Rumpf 19 
und Dennstädt und Orgler 20), entspricht der histologische Fettnachweis 
nicht absolut den tatsächlichen Fettwerten. So fanden auch wir bei unseren 
Normaltieren durchschnittlich etwa 4,7°, Fett (chemische Bestimmung), 
obwohl histologisch nichts von Fetteinlagerung in den Leberzellen zu er- 
kennen war; letzten Endes können wir uns aber doch Landsteiner und 
Mucha (21), Löhlein (22) und vor allem Shibata-Endo (23) anschließen, 
die bei vergleichender chemischer und mikroskopischer Untersuchung gute 
Übereinstimmung des Fettgehaltes finden, insofern, als ein histologisches 
- Sichtbarwerden von Fett mit einem Steigen der chemischen Prozentzahl 
über das Durchschnittsmaß einhergeht (vgl. die Tabellen in den einzelnen 
Abschnitten). Trotzdem haben wir chemische Fettbestimmung nach der 
Methode von Kumagawa-Suto (24) ausgeführt, da die zuerst von uns 
auf der Titrierung mit einer CaCl,-Lösung beruhende Fettseifenbestimmung, 
die Bang (25) für Mikroblutanalysen inaugurierte, bei der Leber wohl 
wegen Schwankung des Phosphatgehaltes keine brauchbaren Resultate er- 
gab. Rosenfeld (26) und Bogdanows (27) Alkohol und Chloroform- 
extraktion ergibt nach Shibata bis zu 40°/, Fehler. Durch vorausgehende 
Pepsinverdauung vermeiden Pflüger (28) und Dormeyer(29) diese Ver- 
luste, erhöhen aber mit 16—-40°/, Unreinigkeiten ihren Extraktwert. 
Soxhlets (30) Ather- und Glikins (31) Petrolätherextraktion führen bei 
reinem Extrakt zu 10°/, Verlust an höheren Fettsäuren. Die Verseifungs- 
methode von v. Liebermann-Sezkely (32) gibt trotz besserer Ausbeute 
etwa 90/, Verlust an höheren Fettsäuren, die aber durch Zunahme der niederen 
Fettsäuren, die nicht aus Fett herstammen, größtenteils verdeckt werden. 
Kumagawa baute, von dieser Kritik ausgehend, die Verseifungsmethode 
für Fettbestimmung weiter aus und bestimmt in den Organen ausschließ- 
lich die höheren Fettsäuren als gemeinsame Bausteine, die für alle fett- 
artigen Bestandteile des Organismus charakteristisch sind. 

Bei den früheren Methoden war nie mit Bestimmtheit gesagt, was die 
Autoren eigentlich in ihren Extraktwerten fanden, und nach Kraus (33) ist 
die maßgebende chemische Leistung bei der Fettbildung im Organismus aus- 
schließlich die Bildung der höheren Fettsäuren. Außerdem ist der Unter- 
schied sehr gering, danach Benedikt-Ulzer (34) etwa 95 %/, des Neutralfettes 
von verschiedenen Tierarten, wasserunlösliche, d. h. höhere Fettsäuren sind. 
Die fehlenden 4°/, gehören dem Glyzerin und den niederen Fettsäuren an. 

Wir selbst haben vergleichend nebeneinander Bang-, Soxhlet- und 
Kumagawa-Bestimmungen ausgeführt, über deren differente Werte Tabelle 2 
Aufschluß gibt. 








Tabelle 2. 
Fettleberwerte eines Kaninchens mit drei verschiedenen Methoden bestimmt. 
Leber Analysen- | 0/ọ vom 
Nr. |Feuchtgewicht|Trockengewicht| Fettwerte | Feucht- Methode 
in g in g ın g gewicht 
1 10 | = 0,0355 | 3,55 |Soxhlet. 
2 1,0 | — 0,0425 4,25 | Kumagawa-Suto. 
3 1,0 x 0,1485 0,056 2,0 Bang (errechnetmitdem 


Bangschen Faktor). 
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Für unsere größeren Reihenversuche mußten wir die Mengenverhält- 
nisse der benötigten Reagenzien modifizieren. Trotzdem bekamen wir, wie 
Kontrollversuche zeigen, fast die gleiche Ausbeute im Fettextrakt. 


Tabelle 3. 
Verschiedene Reagenzmenge bei der Kumagawamethode. 





Gefundene 





Nr. Gewichtig ><n NaOH 20% Äther a Fettwerte Bemerkungen 
in g BO ja in 
£ 

Analysenwerte von 
64a | 80 25 30 | 100) 50 | 0,346 | zwei r kir 
Saby Séi > lee 509 PN perhälften der Maus. 

Analysenwerte von 
Me. | 0,6 25 30 100 | 50 0,295 zwei etwa gleichen 
13 | 0,64 100 125 | 400 | 200 0,321 Leberbälften der 

| Maus. 


Chemische Fettbestimmung. 


Sofort nach dem Tode wird die Leber anatomisch herauspräpa- 
riert, vom Mittellappen kommt nach Entfernung der Gallenblase ein 
Weniges in ameisensäurefreies Formalin zur histologischen Unter- 
suchung. Die restlichen etwa 1, Gewichtsteile der Leber werden 
gewogen, mit 25 ccm Ö5fach Normalkalilauge 2 Stunden auf dem 
Dampfbad unter einer Glasglocke zur Erhaltung gleichmäßiger Tem- 
peratur verseift. Die Seifenlösung wird quantitativ in einen Scheide- 
trichter überführt und unter Umschwenken langsam mit 30 ccm 
20°/,iger HC1 überneutralisiert und abgekühlt. Jetzt kommen 70 cem 
Äther dazu, und es wird etwa 3 Minuten kräftig geschüttelt. Nach 
Absetzen einer kompakten Mittelschicht wird das darunterstehende 
saure Filtrat abgelassen und der Äther verflüchtigt. Der Rückstand 
wird in der gleichen Weise nochmals behandelt und die beiden Ather- 
lösungen vereinigt. Nach der Verdunstung wird der Ätherextrakt 
bei 60° getrocknet und dann unter der Saugpumpe evakuiert, in 
DU eem Petroläther aufgenommen und filtriert (nach halbstündigem 
Stehen). Der Petrolätherextrakt wird genau so behandelt und an- 
schließend gewichtsanalytisch bestimmt. Ökonomisch hat sich uns 
zum Abdampfen ein vierwegiger Vorstoßansatz an die Kühlschlange 
bewährt, der das gleichzeitige Verarbeiten von mehreren Ätherextrakten 
ermöglichte. Die angegebenen Gewichtszahlen beziehen sich auf die 
Fettbestimmung in der Leber, der durchschnittlich 20mal schwerere 
Körper wurde mit den doppelten Reagenzmengen behandelt. Die in 
unseren Tabellen erscheinenden Prozentzahlen beziehen sich auf 
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Feuchtgewicht. Wir sprechen immer von Fett, verweisen aber auf 
die oben gemachten Einschränkungen. Die getrennte Körper- und 
Leberfettbestimmung sollte, wie vorhin schon kurz erwähnt, Aufschluß 
über einen prinzipiell gleichartigen Vorgang der Fettverschiebung 
wie bei der Phosphorvergiftung ergeben. Der Index J = Ss wobei 
L Leberfettprozent und K Körperfettprozent bedeutet, war bei Normal- 
tieren etwa 0,7, d. h. der Körperfettanteil war prozentisch größer als 
der des Leberfettes. Liegt bei der Vergiftung eine einfache Fett- 





wanderung vor, so muß J = a werden, wobei X die verschobene 


K—X 
Fettmenge bedeutet, doch unterliegen, wie unsere Zahlen bei gleich 
ernährten Normaltieren zeigen, die Indexzahlen Schwankungen, so 
daß die Verhältnisse nach den im allgemeinen Abschnitt über Ver- 
fettung kurz angedeuteten Tatsachen sicher nicht ganz so einfach 
liegen. Durch die während der Vergiftung eintretenden verschiedenen 
Umstände (herabgesetzter Stoffwechsel, Inanition, auftretende Unruhe) 
können vor allem auch bei Berücksichtigung der Möglichkeit einer 
Fettbildung aus Kohlehydraten die Verhältnisse sehr kompliziert 
werden. Unsere Schwankungen erklären sich zum Teil auch durch 
eine Zystizerkenverseuchung unseres Mäusebestandes. 

Ebenso schwierig wie die einwandfreie Bestimmung des Ver- 
fettungsgrades der Leber ist die Dosierung bei den ätherischen Olen, 
die praktisch so gut wie wasserunlöslich sind. Obwohl wir bei den 
von uns untersuchten Substanzen keine stärkere lokale Reizwirkung 
beobachteten, mußten wir, um protrahierte Vergiftungsbilder zu er- 
halten, die Substanzen verdünnen. Anfangs hatten wir mit dem in- 
differenten Paraffin gearbeitet, dieses aber wegen zu schlechter Re- 
sorptionsverhältnisse verlassen. Fritz Gusztav (35) weist neuerdings 
experimentell die schlechte Resorbierbarkeit aus Paraffin gegenüber 
Öl nach. Wir wählten deshalb zur Verdünnung der ätherischen Öle 
Lebertran, bei Gaben per os ebenso wie in einigen Fällen auch 
subkutan. 

Ein Versuch, durch Desoxycholsäure eine bessere Wasserlöslich- 
keit (Wieland und Sorge 36) zu erzielen, schlug fehl, ebenso Ver- 
suche mit hydrotropisch (Neuberg 37) wirkenden Salzen, deren 
benötigte Mengen für unsere Untersuchungen zu different gewesen 
wären !!). 


1) Der Firma J. D. Riedel, Berlin-Britz, verbindlichsten Dank für die Über- 
lassung von chemisch reinem desoxycholsauren Natrium. 
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In einigen Fällen haben wir für akute Vergiftungsbilder die 
Substanzen in einer großen Glasflasche verdampft. Die Anordnung 
der Versuche geschah in der von Fühner (in der Biochemischen 
Zeitschrift Bd. 114, S. 238) angegebenen Weise, doch ist durch Be- 
schlagen der Wandflächen die tatsächlich zur Wirksamkeit kommende 
Konzentration auch so nicht genauer zu bestimmen. 

In einem Anhangskapitel wollen wir noch kurz eine ungefähre 
Wasserlöslichkeitsbestimmung und hämolytische Grenzkonzentrationen 
anfügen. 

Experimentelles. 

Safrol ist der Methylenäther des m.-Allyl-Brenzkatechins, eine 

farblose, optisch inaktive Flüssigkeit von Fenchelgeruch. Siedepunkt 


C0—CH;, 
co? có 
OH, OH 
C-CH, -CH: CH, 
Bafrol 


233° (wir fanden denselben in unserem Präparat). Vergiftungsbild: 
Heffter fand beim Frosch bei 5 mg Emulsion subkutan bereits 
nach 30 Minuten narkotische Wirkung mit Herabsetzung der Reflexe. 
‘ Beim Kaninchen treten nach 0,13 g’ pro Kilo intravenös schlaffe Läh- 
mung und Reflexherabsetzung auf. Autoptisch finden sich Hyperämie 
der Bauchorgane und Blutungen in die Darmschleimhaut, bei chroni- 
scher Vergiftung Leberverfettung. 


Eigene Versuche. 


Akute Vergiftung durch Verdampfen von 0,5 ccm Safral in der Fühner- 
schen Narkoseflasche. Nach 5 Minuten stärkste Erregung, Tier springt in 











Tabelle 4. | 
Akute Safrolvergiftung per inhalationem. 
| Ge- Tod 
Maus wicht Dose ne Bild Histologischer Befund] nach 
Nr. in g in ccm nac Stunden 
1 | 15 |2mal 05| 5Min.stärkste Erregung |zentrale schollige Zell- 24 
25 >» Narkose, À 90 degeneration, ganz- 
acinöse L.V stark, 
großtropfig 


17 | 16 0,5 5 Min. stärkste Erregung | fein- und mitteltropfige 24 
25 » Narkose, A % | L.V 

18 | 15 | 0,5 5Min.stärksteErregung nur in einzelnen Acini 24 
125 > Narkose, A90 ' großtropfige L.V 
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die Höhe. Nach 15 Minuten Ataxie, Reflexe herabgesetzt, Atmung 90, 
nach 20 Minuten Narkose, aus der sich die Maus nicht mehr erholt und 
nach 24 Stunden stirbt (Protokoll vom 28. I. 1924). Mikroskopisch findet 
sich bereits nach dieser kurzen Einwirkung in der Leber schollige De- 
generation und kleintropfige zentrale Fetteinlagerung. Die Sektion ergibt 
bei allen Tieren auffallende Blutfülle der Bauchorgane, Blutungen in der 
Darmschleimhaut, an Druckstellen des Schwanzes Petechien. 


Bei subkutaner Verabreichung entweder rein oder im Verdünnungs- 
mittel gelöst, ebenso wie bei Gaben per os, vermissen wir die starke 
primäre Erregung. Die Reflexe werden herabgesetzt, es tritt eine 
irreversible Narkose auf, die stets zum Tode führt. Die Atmung wird 
schon früh stark beeinträchtigt, was auf eine Mitbeteiligung des 
Atmungszentrums hinweist (Tabelle 5). 

Obwohl schon in diesen akuten Vergiftungsfällen mikroskopisch 
fast regelmäßig Leberverfettung vorhanden war, gaben wir auf längere 
Zeit verteilt kleinere Dosen. Das Verfettungsbild war jetzt ausge- 
prägter. Eigentlich erwarteten wir chemisch höhere Prozentwerte 
bei dem histologischen starken Verfettungsbefund. Diese Diskrepanz 
erklärt sich wohl zwanglos damit, daß die starke Hyperämie bei 
Prozentberechnung auf das Feuchtgewicht den wahren Sachverhalt 
verschleiert (Tabelle 6). 

Der erwähnte Index J ergibt bei allgemeiner Durchschnitts- 
berechnung gegenüber den Normaltieren einen Hinweis auf statt- 
gehabte Fettwanderung aus den Depots des Körpers ins Parenchym 
der Leber, ebenso wie bei Phosphorvergiftung. 

Das Isosafrol als Methylenäther des Propenylbrenzkatechins 
unterscheidet sich vom Safrol durch die Stellung der Doppelbindung 
in der Seitenkette C - CH :CH - CH;. Siedepunkt 245° (wir fanden 
2411/,9). Es entsteht nach Ciamician und Silber (38) aus Safrol 
durch Erhitzen mit alkoholischem Kali. 


CO— CH, 
Z 
die eo 
CH ¿CH 
OG. Op: OH, OH, 
Isosafrol 

Vergiftungsbild: Bei der akuten Vergiftung finden Heffter und 
Waldvogel keinen wesentlichen Unterschied gegenüber Safrol. Beim 
Kaninchen liegt nach Heffter die letale Dosis mit 0,3 g/kg höher 


als beim Safrol mit 0,2 g/kg. Das letztere Resultat können wir in 
unseren Mäuseversuchen nicht finden, da unter gleichen Versuchs- 
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bedingungen bei der Maus eine Lebensdauer von 11/, Tagen gegenüber 
21/, Tage beim Safrol resultiert (Tabelle 7). 

Bei der Verdampfung in der Narkoseflasche beobachteten wir 
keine primäre Erregung wie beim Safrol. Das Bild der Lähmung 
ist das gleiche. Waldvogel findet auch beim Isosafrol bei seinen 
Kaninchenversuchen eine Verfettung, die in unseren Mäuseversuchen 
ebenfalls zum Teil zu beobachten ist. Bei unseren Versuchstieren 
kann also zwischen Safrol und Isosafrol in der Wirkung nur ein 
quantitativer Unterschied festgestellt werden (Tabelle 8). 

In die Abhängigkeit zwischen chemischer Konstitution und phar- 
makologischer Wirkung, die bei unserer Fragestellung ganz besonders 
interessieren mußte, konnte die Untersuchung des Dihydrosafrol, 
des gesättigten Produktes aus den beiden Safrolen, das durch Re- 
duktion mit Nickel im Weasserstoffstrom entsteht (Henrard 39), ein 
Licht werfen. Professor Windaus in Göttingen hatte die große 
Güte, uns das Präparat zu überlassen, wofür wir bestens danken. 

Da eine KMnO,-Lösung durch dieses Dihydroprodukt nicht ent- 
färbt wird, und eine Anlagerung von Brom nicht gelingt, wird be- 
stehende Ganzsättigung bewiesen. Das Dihydrosafrol ist ein farb- 
loses, leicht fenchelartig riechendes Produkt von untenstehender Formel. 


Siedepunkt 334°, 
CO—CH, 


ca? > 
Cp, Jop 

Č. CH; - CH; - CH; 
Dihydrosafrol 


Das Vergiftungsbild unterscheidet sich durch eine primäre, lang 
andauernde Reflexsteigerung, die erst spät in Narkose umschlägt, von 
den beiden ungesättigten Körpern. Die letale Dosis ist 1Ofach ge- 
ringer als bei Safrol und Isosafrol. Histologisch wie chemisch fanden 
wir in der Leber maximale Verfettung (Tabelle 9). 

Vom Safrol durch eine freie Hydroxylgruppe unterscheiden sich 
chemisch die Eugenole. Allylgruppe beim Eugenol und Propenyl- 
gruppe vom Isoeugenol lassen die beiden Körper für unsere Unter- 
suchung besonders geeignet erscheinen. Das Eugenol 


o. op 
cn? "en . CH, 
op OH 

ó 


° CH, . CH: CH, 


299 


ätherischer Ole. 


Über die verfettende Wirkung einiger 


A'I 


a 
A 


GET vr 8gq'9 


























ENARIS[OYLm 007 — 9 XGUFIT :T |970| SS |LOT 
< < = 9 9⁄0 | 8E6 897 < < |XEUFIT :T |970| zæ |901 
ATI OUJ == I SOT or GEF < < ıXTWUYIT :T| 000, 08 |#9 
AT 93ydo} 
0018 OYIEIS[OI}LU — 8 Soo) 001 erg < * |XTWYTT :T|C200| SI |09 
AT 9uyo uoy | 
-BI9UOFOATHFITTOUOS | — I — — — so sd | XT UVIT :T | 9800| ST |8F 
DEENEN SE = 9 == = = < Xg u 8408:T 98900] LT (Et 
əsoutouzuuS 931908 = p _ — — < zuejsqng auleı | 0200| Or Top 
AT oigue? E ut = = = < |XTWU8IOL:T, 9200| 6L |8L 
Ly = I = | SS ES i XTUu%d0:8] 800, LT [SI 
AT 9souros 
-Zu83 HYIBIFTOFN I — Z — | — == usynsqqng X< I ut eq O[:8g | 200| er Iu 
x gaer Dia ur Dia ur | 3u 
unjə i w ul ° 
Ee pjıg sOyos1F3ojoygIxoy, qovu |xopuj SIedıyyysopjssge] 19P| Zə M ZunuuppIdA | ogo q DA IN 
POL 7794 -94) 
-(Zumpı3ıoA Əqu9sruorqo) go od Dun uwvjuyqsqus uəoqe3[orwsos[ əqostuorqO 
`8 9II9q% L 
A'I 9817097 | | 
woe IOA ‘03u1103 GROEN ‘PISE 9 Be = == < < e < on) er ‚08 
A I 931838 9SONIUN Digg | 
9[81)u9Z uQ|[8 I0A | IZ40803q81oy POA PISE oF — — — so ı0d < S 9200| ot um 
Lupg Seng 1210 9B0NIBN Deg | | 
— 3zj098903q8Ioy POA Dee 96 E ES = $ £ $ co qI G 
AT 93ydon]9} | 
-NUI 9]814U92 9YIEIS = op — — — < < e 00: 9T |9FP 
AT HEOZIEN "Dis g . 
Ə3161S[9)1tur osUJID '2)9əsə3Squioq Hey 'PIS9| 9I PLT LTE geg |usmyqus| zugysqug out: | o200 | ¿I |08 
: Din ur Din ur 3 
uəpun)ç Io ut o ul ul 
punjoq qoru maa OI , 
e DEER ES xopuy a TD 30M SunuunpioA | a50 a Nr IN 





-(Zum1zıoA 9Mye) so mod pun uwvjnyqns poryesosy uoa uoqep omyy 
`L 9II9q% 


XXIII. FRITZ V. GRAEVENITZ. 


300 


AT 'u9z 93u11o8 9SONISN P} J | | | 








| 
171989 | | 
-qgıoy 3A46)8S HIA PIS E < l — = SE | € zurjsqug oulsı Loun or os 
AI `nu9z e3šutuəo3 GROEN ‘PIS F 
71239893 | 
week ak BS (sol = = ° XILAOT:T |900| 02 D 
— -qgıay 21878 Dog PIST! PIS F | = Fe | E Siess XI“%d0L:I 19300 | 61 "të 
[ou93n908] 
— 1229gə3qe1Iəoq Hey PIS E SE = = m 2 8 zuv)gqnç our |gg00| 9 os 
HRO3IEN PIS OI | | 
BOY 93193193893 ‘oynı | 
AI 93uuə3 -un ogoetoon om og) Zeit — = = e XI1%d40:I |9800 | 08 |8 
BOY 97193104893 | | 
A'I 9Suu3 |'oqnrun əu9ostro)oN Dgsluoäert gi — = — [ums] Xreaor:t (gool 6r lig 
joue3ng 
punyog qovu goen e a Your | woouy| 2 ul 
819 9710 ° . 
10yOS130[09S1H prg soyostFofoyIxo/L, poL x9apuy | m. TIP] Sou JunuunpIoA sog Pa IN 








-[ouo3noosf pun [ouo3nr[ 
'OT Ə9II9q% IL 


7279893q810y POA | 

AT 'ı4U9Z 978111848 | Ie78uoqo”T U9IZI9] mE 3819 6 GEI 60'8 | co'1T sod X Uu )1TI:I en! LG ont 
gogoug zing gay `u93% I, 6 | 

Ië1gg0 zeg Oo UIN gp | | 

A’ITosuyıp ogsyaejs | 4193194803 Gong mei TT | 960 189 Lg sod | X ZU YI I:T |E880| oe: 

06 V '9S0AIEN 9JOLL "UIM 09 

1193103889 POY UIN 0E 

AI '1}00Z oigigIg) 193107693 gay UIN ES 


GOT 


sorsod XeEeUuYTT:I 





cz0r0| Sg | TOT 





f Soo | 91'E 9T'II 














uə3uIL, Din ug %/o ur su 
HI N sıodıgyysop|1eger] ıop a eer GC? 
1909813010391 I Sou9sSISol[oxIxo qovu Kol WA 39M UnuuppIoA | ggogr |7014 | AN 
gosrorogetH | prg soqos | an E T| op 
*[01J8soip4/qIGd 


6 ottaggl 


Über die verfettende Wirkung einiger ätherischer Öle. 301 


ist eine schwach gelblich gefärbte, intensiv nelkenartig riechende, 
optisch inaktive Flüssigkeit. Siedepunkt 252° (wir fanden 252,5°). 
Das Isoprodukt entsteht beim Erhitzen von Eugenol mit überschüssigem 
Kali in Substanz (Einhorn und Frey 40). Siedepunkt 261°. Wir 
untersuchten die beiden Präparate vermittels ihrer Farbreaktion in 
alkoholischer Lösung mit FeCl; auf ihre Reinheit. Aus der toxiko- 
‘logischen Literatur sind die Fälle von de Regibus und Kobert (41) 
erwähnenswert, die auf eine verhältnismäßig geringe Giftigkeit der 
Eugenole hinweisen. Die Symptome der Vergiftung bestehen aus Be- 
wußtlosigkeit, Verflachung der Atmung und Cyanose. Bei Hunden 
wurde Polyurie und Durchfall beobachtet. Kürzlich hat Stroß (42) 
in Tierversuchen neben zentraler Lähmung nervöse Einwirkung auf 
Herz und Darm gefunden, die er als Lähmung der Vagusendigungen 
auffaßt. 

Tabelle 10 zeigt die vor allen beim Isoeugenol hervortretende 
zentrale Giftwirkung. Auch hier ist, wie bei den Safrolen, das Pro- 
penylprodukt stärker wirksam. Wir erwarteten, daß durch Methylierung 
der freien Phenolhydroxylgruppe der Eugenole geringere Giftigkeit 
als bei den Ausgangssubstanzen aufträte. Jedoch zeigt auch das 
Methyleugenol, Siedepunkt 249°, und das Methylisoeugenol, 
Siedepunkt 263°, stärkere toxische Wirkung, besonders beim Iso- 
produkt. 


CO . CH, CO - CH; 
nod 00. CH, nod eo: ens 
HO, ¿CH HC /CH 
C: CH: CH : CH, C - CH, : CH : CH, 
Methylisoeugenol Methyleugenol 


Das Vergiftungsbild erhellt für die Methyleugenole am besten 
aus den folgenden Versuchsprotokollen (Tabelle 11). 

Da bereits akute Metbyleugenolvergiftung chemisch wie histo- 
logisch Leberverfettung zeigt, erübrigten sich länger dauernde chro- 
nische Vergiftungsreihen. Die verfettende Wirkung ist bei den 
methylierten Produkten stärker als bei den gewöhnlichen Eugenolen. 

Wir fügen mit Hinweis auf die später zu besprechende Eigen- 
art von Abkömmlingen des Benzolringes gegenüber einfachen aro- 
matischen Kohlenwasserstoffen unsere Versuchsergebnisse der Men- 
thenon (3) Reihe gleich hier an, von denen, wie eingangs erwähnt, 
das Pulegon längst in seiner starken leberverfettenden Wirkung 
bekannt ist und die deshalb größeres Interesse für unsere Unter- 
suchungen verdienen. 
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Das Pulegon ist eine farblose Flüssigkeit mit pfefferminzähn- 
lichem Geruch. Siedepunkt 222° (wir fanden bei unserem Präparat 
221°). 

CH, 
Së 


2.5 


SS 
Pulegon 


Vergiftungsbild: Falk fand bei subkutaner Zuführung von 3 g 
Taumeln und Lähmung beim Kaninchen, die, wie auch seine Kalt- 
blüterversuche ergeben, zentral bedingt ist. Lindemann betont be- 
sonders die schweren nervösen Komponenten der Pulegonvergiftung, 
die sich in Lähmung des Atmungszentrums und Beeinträchtigung des 
gesamten Nervensystems zeigen. Der Eiweißumsatz ist dabei erhöht, 
ein Befund, der seiner Ansicht nach der Annahme eines Fettansatzes 
aus Eiweiß im Gesamtstoffwechsel aufs entschiedenste widerspricht. 
Die Leberparenchymverfettung ist bei den Versuchstieren von Falk 
und Lindemann (Kaninchen) in den peripherischen Teilen des Acinus 
lokalisiert, während das Zentrum nur hyperämisch ist. Das Ver- 
giftungsbild bei Mäusen äußert sich mit geringen Variationen in pri- 
märer kurzer Reflexsteigerung, die in einem Stadium herabgesetzter 
Reflexe Ataxie erkennen läßt und bald in Narkose mit vollständiger 
Lähmung seinen Abschluß findet. In diesem Stadium sinkt die At- 
mungsfrequenz rapid. Bei wenigen Atemztigen pro Minute fristet 
das Tier dann'noch länger sein Dasein (Tabelle 12). 

Die chronische Vergiftung mit kleinen, oft gereichten Dosen zeigt 
histologisch stärkste Leberverfettung, die allerdings auch bei akuten 
Fällen meist schon stark ausgebildet ist. Bei Mäusen konnten wir 
nie eine periphere Verfettung finden; unsere histologischen Bilder 
zeigten scharf zentral begrenzte Verfettung mit Degeneration der 
Zellen und Kernschwund, die auf eine besonders schwere zugrunde 
liegende Schädigung hinweist. Färbung mit Sudan III ergibt stets 
bei der Pulegonvergiftung im Gegensatz zu sonstigen Verfettungs- 
bildern einen gelblich-roten Farbton, der an einen besonders hohen 
Lezithingehalt denken läßt. Die chemische Untersuchung bestätigt 
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den histologischen Befund, die verhältnismäßig geringen Fettprozent- 
zahlen erklären sich durch das völlige Freibleiben der peripheren 
Acinusabschnitte von Fetttropfen. In ganz protrahierten Vergiftungs- 
fällen konnten wir auch eine ganzacinöse Verfettung nachweisen 
(Tabelle 13). 

Das Menthenon ist eine farblose Flüssigkeit von unangenehm 
bitterem Geschmack, die sich beim Stehen bald gelblichbraun färbt. 
Geinitz (43) zeigt in Kalt- und Warmblüterversuchen eine irreversible 
Lähmung. Unsere Mäuseversuche ergeben eine sehr viel stärkere 
Toxizität des Menthenon gegenüber Pulegon. Das Vergiftungsbild 
deckt sich sonst mit dem Pulegon. Wie Tabelle 14 und 15 bei 
chronischen Fällen zeigen, finden wir im Gegensatz zum Pulegon, das 
schon bei den akuten Vergiftungsreihen eine ausgesprochene Leber- 
verfettung ergibt, keine über die Norm hinausgehende Fetteinlagerung 
in das Lebergewebe. Zwischen Pulegon und Menthenon sind, was 
verfettende Wirkung angeht, qualitative Wirkungsunterschiede vor- 
handen. Der Güte von Prof. Windaus verdanken wir auch ein 
Isopulegon (Siedepunkt 234°), 


CH, CH; 
| | 
CH CH 
cn? Non, CH, Non, 
CH, Joo CH, D 
CH CH 
| | 
CH C 
£N EN 
CH; CH; CH, CH, 
Menthenon Isopulegon 


das aus dem Pulegon tiber sein Oxim synthetisch dargestellt wird. 
Pharmakologische Prüfungen mit dieser Substanz sind unseres Wis- 
sens nach noch nicht angestellt. Es ist toxisch weit weniger wirk- 
sam wie Pulegon und Menthenon. Nach primärer Reflexsteigerung 
und Unruhe ist das Befinden der Mäuse wieder normal. Dosen, die 
vor allem beim Menthenon und auch beim Pulegon tödlich gewirkt 
hatten, blieben beim Isoprodukt unwirksam. Wir töteten deshalb 
nach einiger Zeit die Tiere und konnten histologisch ebenso wie bei 
Menthenon keine über das normale Maß hinausgehende Fetteinlagerung 
im Leberparenchym nachweisen. Das Isopulegon deckt sich also in 
dieser Richtung mit dem Menthenon (Tabelle 16). 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 108. 20 
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Ein vollständig gesättigter Körper dieser Gruppe ist das Menthon, 
Siedepunkt 207° (wir fanden 208°), 


Z 
CH; ČH; 


das eine wasserhelle Flüssigkeit mit intensivem Pfefferminzgeruch 
darstellt. Lindemann fand bei seinen vorher zitierten Pulegonstudien, 
daß, 6 cem dem Kaninchen subkutan beigebracht, ebenso wie auch 
Menthol keine Wirksamkeit hat. Ebenso findet R. Matzel (44) an 
weißen Mäusen bei Inhalationsversuchen geringe Erregung, die hinter 
der Lähmung deutlich zurückbleibt. Wir konnten den gleichen Be- 
fund erheben und beobachteten auch bei wiederholten Inhalationen 
eine vollkommene Erholung. Bei wiederholten Gaben per os sahen 
wir ungefähr nach 12 Stunden Reflexsteigerung, die bei gleichen 
Gaben in folgenden Tagen bestehen bleibt. Nachdem das Tier so 
per os 0,2 g erhalten hat, spritzten wir auf einmal 0,25 g reines 
Menthon subkutan. Es tritt jetzt eine starke motorische Erregung ohne 
Krämpfe ein, die wir als Schmerzäußerung auf das stechende Öl auf- 
fassen. Das Tier ist bei gesteigerten Reflexen ataktisch und wird 
nach weiteren 16 Stunden tot aufgefunden. In extenso sei hier ein 
Versuch mit der Hälfte der eben genannten Dosen angefügt, der 
neben den gleichen Erscheinungen zeigt, daß die Atmung nicht be- 
einträchtigt wird. 
Versuch 109. 
2. VI. 1924, Weiße Maus. 


2. VI. 1924. 6% 00’. 0,025 g Menthon per os. 

3. VI. 1924. 7% 00’. Reflexe gesteigert, Atmung normal. 

4., 5. und 6. VI. 1924. Wiederholung der gleichen Dosen = in Summa 
per os 0,125 g. 

6. VI. 1924. 5% 00’. Subkutane Injektion von 0,1 g reinem Menthon. 

5b 15’. Stärkste Erregung, die 2 Stunden anhält. 

7. VI. 1924. 9% 00’. Reflexe gesteigert, Tier ataktisch. Extremi- 
täten gelähmt, Atmung normal. Tier macht sonst munteren Eindruck, 
wird getötet (Tabelle 17). 


20* 
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Ebenso wie wir in der Safrolgruppe bei dem gesättigten Produkt 
eine starke Verfettung fanden, so zeigt sich auch beim Menthon als 
gesättigtem Körper der Pulegongruppe eine starke ganzacinöse Ver- 
fettung. Ein Zellzerfall und die streng zentrale Anordnung, wie wir 
sie beim Pulegon sahen, ist beim Menthon nie zur Beobachtung ge- 
kommen. Wir betonen hier nochmals die zentrale Lokalisation der 
Pulegonverfettung bei weißen Mäusen gegenüber den Befunden von 
Falk, der bei Kaninchen stets periphere Verfettung nachgewiesen hat. 

Bei sonst gleicher chemischer Strukturformel, die jedoch die 
Ketogruppe in 2-Stellung hat, also den Menthenonen (2) entspricht, was 
die Stellung der Doppelbindung anbelangt, gleicht das Dihydro- 
karvon (Siedepunkt 221°) dem Isopulegon. Das Karvenon (Siede- 
punkt 233°) ist dem 7/1-Menthenon in Hinsicht auf die Stellung 


> 


| "= | CO 
Ke Y 
IN N 

1 8-Dihydrokarvon 4 3-Karvenon 


seiner Doppelbindung gleichgebaut, letzteres ist uns aber leider trotz 
vieler Bemühungen nicht zugänglich gewesen. Im Vergiftungsbild 
unterscheiden sich die Produkte insofern voneinander, als beim 
Dihydrokarvon zuerst Reflexminderung und dann Reflexsteigerung 
eintritt, die zwar auch beim Karvenon vorhanden ist. Bei diesem 
Produkt beobachteten wir außerdem noch in einem Fall primär bei 
herabgesetzten Reflexen starke Unregelmäßigkeit der Atmung, ver- 
bunden mit Atemstoßkrämpfen, motorischer Unruhe und ausgeprägt 
morphinartiger Schwanzstellung. Die Giftigkeit der beiden Produkte 
ist gegentiber den (3-)Menthenonen gering, ebenso wie die verfettende 
Wirkung auf das Leberparenchym, wie dies Tabelle 18 zeigt. Trotz 
der häufigen, in Lebertran gelösten Giftmengen trat, wie eben er- 
wähnt, keine das normale Maß überschreitende Fettinfiltration auf, 
so daß wir bei unserer Fragestellung diese Gruppe wieder verlassen 
haben. Das Pulegon steht also bei den (2-) und (3-)Menthenonen in 
bezug auf Lokalisation, Grad der Verfettung und Nekrosen ganz ver- 
einzelt da. x 

In den Menthadienen kommen wir zu einer Gruppe von 
Kohlenwasserstoffen, die keine chemisch-differente Gruppe mehr auf- 
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weisen. Wir können hier den Einfluß der Wanderung der Doppel- 
bindung im Kohlenstoffskelett besonders deutlich verfolgen, da uns 
fünf Vertreter dieser Gruppe zur Verfügung standen, nämlich das 
Terpinen, Terpinolen, Limonen, «- und /-Phellandren. 
Chemische Formeln und Eigenschaften, ebenso wie toxikologische 
und verfettende Wirkung, sind aus Tabelle 19 zu ersehen. Generell 
haben wir bei den Menthadienen eine primäre Reflexsteigerung be- 
obachtet, ein Stadium der Narkose kam vielleicht deshalb nicht zur 
Beobachtung, da wir die Tiere bereits nach 2 Tagen töteten. Schon 


Tabelle 
Die Mentha- 
Gefun- | Spezi- | M 
Name dener | Don ng 
Nr. der S e SE Siede- En nn i D 086 | Verdünnung | Weg 
Substanz mn punkt Be Wës EEN 
in Grad 
73 | Terpinen | 179 0,828 20 |011 |2:1Ltin2X | peros 
(Schuchard) Z | bei 20° x 
14 | | 
nz | 
dÉ | , | 
74 | Terpinolen | | 187 unbe- 20 |011 |2:1 Lt in 2 X | per os 
(Schuchard) | /N kannt 
41, 4 (8) , 
Y | | 
57 I | | 20 | 0,075 | 1:1 EK? | per 08 
landren | 175 bei15° | 
4 1, 5 , 
58 I Y 15 | 0031] 1:10 Lt und | subkutan 
| | | 1:1 Lt in 2 X 
59 ` g-Phe- | | 57 18 |007)1:1Ltin2x| peros 
. 0,8520 
| landren /N  |beillmm bei200 
co I 4210| | | | Druck 15 | 0,031| 1:10 Lt und | subkutan 
`Y 1:1 Lt in 2 X 
| | | _ 
61 N | A | 0,850 21 007511:1 Lt in 2 X | per 03 
1489 | ( šN | T6 Jbeil 
62 a N ) 16 | 0081| 1:10 Lt und | subkutan 
| | 
| 





(| 


|1:1 Lt in 2 X 
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jetzt war eine ausgesprochene Leberparenchymverfettung, auf die es 
bei unserer Fragestellung ja vor allem ankam, zu erkennen. Beim 
Terpinen erreicht sie die höchsten Grade. Wir nahmen jedoch von 
eingehenderen Untersuchungen Abstand, da das Terpinen, nach dem 
Siedepunkt geprüft, nicht gentigende Reinheit besaß. Wir weisen 
besonders noch auf die verhältnismäßig gering verfettende Wirkung 
des Limonens hin, weil gerade in jüngster Zeit dieses Produkt, 
das schon früher als Ersatz des schädlichen Terpentinöls für In- 
halationszwecke von Kobert empfohlen wurde, in Italien als 








19. 
diene. 
Fett Tod 
° Toxikologisches Bild Histologischer 
Index; nach 
CR a des Körpers Tagen nach Befund 
in 0/o 
12,2 z 3,91 3,13 | 11,  |1 Std. Refl herabgesetzt. | starke großtropfige 
A bis zum Exitus normal | ganzacinöse L.V 
x | 
s 
5,14 1,44 2 2 Std. Refl gesteigert | mittelstarkefeintrop- 
(getötet) | 24 Std. Refl herabgesetzt,| fige ganzacinöse 
sonst munter L.V 
6.26 op |08 2 mittelstarke peri- 
tötet here itteltrop- 
SCH 1 Std. Refl gesteigert, S zo LV > 
6,68 69 Loge 2 sonst normal geringe periphere 
(getötet) mitteltropfige L.V 
5,31 6,81 | 0,78 2 48 Std. Refl gesteigert | geringe mitteltrop- 
| (getötet) | bis zum Exitus fige periphere L.V 
6,55 6,41 1,02 2 48 Std. Refl gesteigert | mittelstarke mittel- 
i (getötet) | bis zum Exitus (4 Junge | tropfige periphere 
| werden nicht abortiert!) | L.V 
48 | 3,63 | 1,32 | 5 Std. Refl gesteigert | keine L.V 
| | sein | 30 Std. > >, 
6,0 5,57 1,08 bis zu Zuckungen sind | mittelstarke mittel- 
x u ) die Refl gesteigert tropfige zentrale 


| | L.V 
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»Antisapros« zu innerlichem und Inhalationsgebrauch angepriesen 
wird (45). | 

. In der letzten Gruppe haben wir, auf den chemischen Verwandt- 
schaften fußend, das Thujon, Thujylalkohol und den ungesät- 
tigten Alkohol, das Sabinol, das nach Jürß, seinem pharmakolo- 
gischen und pathologisch-anatomischen Verhalten nach, mehr in die 
Pulegongruppe gerechnet werden sollte, zusammengestellt. In der 
früher zitierten Arbeit hat Jürß bereits die verfettende Eigenschaft 
des Thujons festgestellt, so daß für unsere Fragestellung vielleicht 
interessante Ergebnisse zu gewärtigen waren. Das Thujon, Siede- 


punkt 201° (wir fanden 207°) 
CH, 


| 
CH 


o" "o 
E, E 
ú 

| 
CH, OH. OH. 


ist eine farblose, erfrischend riechende Flüssigkeit. Obwohl die 
physikalischen Konstanten für eine gesättigte Verbindung sprechen, 
zeigt das Verhalten gegen Brom und Permanganat, daß eine Doppel- 
bindung vorhanden ist, deren Natur als Kernbindung durch Tschu- 
gaeff (46) wahrscheinlich gemacht wurde. Vergiftungsbild: Nach 
Hildebrandt (47) erzeugt Thujon schon in kleinen Mengen Krämpfe, 
wie  Kampfer, ein Befund, der von Matzel bestätigt wird, mit der 
Angabe, daß bei der Maus wieder Erholung eintritt. Unsere eigenen 
Versuche ergaben bei akuter Vergiftung das gleiche Resultat. Bei 
verzettelten kleinen Dosen haben wir Krämpfe nicht mehr beobachtet. 
Zweimal Konnten wir histologisch Leberverfettung nachweisen (Ta- 
belle 20). 

Der Thujylalkohol, Siedepunkt 210—212° (wir fanden 214°), 


CH, 


| 
CH 


CH CHOH 
CH, N CH, : 
C 


| 
CH; —CH— CH; 


* 
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ist ein sekundärer Alkohol, was seine Oxydation zu Thujon beweist. 
Im Vergiftungsbild konnten wir im Gegensatz zu Thujon Krämpfe 
und Verfettung nicht beobachten. Der ungesättigte Thujylalkohol 
ist das Sabinol, Siedepunkt 208°, 


CH, 
| 
C _ 
Ho "enn | 
néi Jon 
Ce 
H,C—CH—CH, 


eine farblose, schwach riechende Flüssigkeit. Größere Dosen erzeugten 
bei den Mäusen motorische Unruhe, die später in Lähmung umschlägt. 
Einer unserer Fälle verdient besonderer Erwähnung insofern, als 
auch hier wie beim Thujon Krämpfe auftraten (vgl. Tabelle 20, Nr. 91). 
Histologisch starke Verfettung. 

Ehe wir zur kritischen Besprechung der Resultate der einzelnen 
untersuchten Terpengruppen übergehen, schließen wir unseren Ver- 
suchen kurz einige Daten über Wasserlöslichkeit und hämoly- 
tische Wirkung an. 

Zur Bestimmung der Wasserlöslichkeit von Terpenen ist für ge- 
nauere Bestimmung vorzugsweise die Methode von Ishizaka (48) 
verwendbar, der durch Vergleich der Öberflächenspannung von 
Lösungen bekannten und unbekannten Terpengehaltes mit Hilfe der 
Stalagmometermethode Löslichkeitswerte berechnet. Die auf che- 
mischen Grundlagen beruhende Methode von Leo und Rimbach (49) 
haben wir nicht geprüft. Da für unsere Untersuchungen grobe An- 
näherungswerte genügten, haben wir zuerst durch 12stündige Mischung _ 
auf der Schüttelmaschine bei allmählichem Wasserzusatz Löslichkeits- 
werte festgestellt. Später ergab sich für ätherische Öle mit geringer 
Wasserlöslichkeit folgende einfache Bestimmung als vorteilhaft. 

Es werden von den ätherischen Ölen mit absolutem Alkohol 
Stammlösungen 1:40 hergestellt. Zu 100 ccm Aqua destillata werden 
mit feinstgraduierter Pipette unter dauerndem Umschütteln tropfen- 
weise von den Stammlösungen soviel zugegeben, bis eben merkbare 
Opaleszenz auftritt. Die erhaltenen Löslichkeitswerte in Aqua destil- 
lata zeigt Tabelle 21. 
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Tabelle 
Thujon- 
: Fett 
Nr. Homon ; Rope Verdünnung Weg der Leber | des Körpers 
in g in ccm I : 
in Ale in 0% 
Thu- 
85 19 0,05 1:10 Pa in 1X | subkutan — | — 
| 
34 | 15 | 0,025 | 1:10 Pa in 1X I = = 
33 | 10 | 0035 | 1:20 Pa in 3 X š E 
90 27 0,05 1:1 Lt in 2X per os 5,0 3,53 
103 20 0,15 1:1 Ltin4x > > 5,06 3,88 
Thujyl- 
39 21 0,05 1:10 Pa in 1X | subkutan | — — 
38 18 0,025 1:10 Pa in 1 X > — — 
37 15 0,0625 | 1:20 Pa in 7X > — — 
40 24 01 2:10 Pa in 6X š > = 
104 19 0,2 1:1 Ltin 5X | per 08 5,6 9,24 
Sabi- 
85 17 | 0,0286 reine Substanz subkutan 10,1 6,26 
91 24 0,095 1:1 Lt in 12 Der os 6,1 4,6 
105 20 0,2 1:1 Lt in1xX > > 4,12 2,15 
114 15 0065 '/1:10Ltin5> subkutan 12,03 11,43 
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20. 
gruppe. 
Index | Tod nach Toxikologisches Bild nach Histologischer Befund 
jon 
— 5 Std. 15 Min. Tonisch-klon. Krämpfe stärkste L.V 
17 Min. Refl erloschen. Narkose. 
A 50 
1 Std. Tiefe Narkose 
— 29 > 4 Min. Krämpfe, die 1 Std. dauern 
24 Std. Tiefe Narkose. A 40 Organe groß und gelb 
me ö Tagen | 2 Tagen. Gesteigerte Refl. Nar- (histolog. überfärbt) 
kose 
1,41 7 °> 2 Tagen. Gesteigerte Refl, sonst | geringe feintropfige dif- 
(getötet) munter fuse L.V 
1,29 6 Tagen | 3 Tagen. Refl herabgesetzt starke feintropfige zen- 
| 3 Tagen. > > trale L.V 
alkohol 
— !' 1Tag 30 Min. Refl und A herabgesetzt — 


— '3⁄: Tagen | 2 Min. Geringe Erregung — 
| 2 Tagen. Refl und A herabge- 


setzt 
— | 5 > 3 Min. Geringe Erregung. Dann — 
(getötet) normal 


— | 7 Tagen | 7 Tagen. Nach einmaliger Dosis | keine L.V 
von 0,25 Refi herabgesetzt und 
| 5 Std. später tot 
1,24 8 > 3 Tagen. Refl herabgesetzt » > 
| (getötet) 5 Tagen. Refi gesteigert 


nol 

1,21 15 Std. 1 Std. Motorische Unruhe starke ganzacinöse L.V 
2 Std. Refl herabgesetzt 
4 Std. Narkose 

1,46 24 >» 15 Min. Motorische Unruhe starke zentrale mittel- 
1 Std. Refi herabgesetzt und großtropfige L.V 
4 Std. Narkose ` 
7 Std. Krämpfe. A herabge- 

| setzt 
1,92 | 7 Tagen | 2 Tagen. Refl gesteigert zentrale mitteltropfige 
geringe L.V 
1,05 5 > 4 Std. Reflleicht gesteigert. Dann | stärkste großtropfige 


wieder normal ganzacinöse L.V 
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Tabelle 21. 

Safrol. ..... 1:25000 | Dihydrokarvon. . 1: 1000 
Isosafrol. .... 1:20000 | Karvenon.... 1: 500 
Dihydrosafrol . . 1:15000 | Terpinen . . . . 1:25000 
Methyleugenol. . 1: 9000 | Terpinolen. . . . 1:20000 
E Ee | Phellandren . 1:25 000 
Menthenon. . . . 1: 500 | Limonen. .... 1: 20.000 
Isopulegon . . . 1: 4000 | Thujon ..... 1: 9000 ` 
Menthon. . .. . . 1: 2000 | Thujylalkohol . . 1: 9000 

Sabinol . . . . . 1: 8000 


Legten wir die am wenigsten wasserlösliche Substanz zugrunde, 
so konnten wir mit noch weiter fallenden Verdünnungen Hämolyse- 
versuche anstellen. 

Hämolyseversuche. An viermal gewaschenen Rinderblut- 
körperchen mit Konzentrationen, die bei sämtlichen Substanzen gleich- 
mäßig 1:20000, 25000, 30000 und 40000 betrugen. Mengenver- 
hältnisse: "1 ccm. 50°/,ige Stammblutkörperchenlösung + 5 ccm 
Ringer-Terpenlösung. Die Röhrchen werden nach dem Ansetzen der 
Verdünnungen in den auf 37° regulierten Brutschrank gestellt und 
ergeben bei Ablesungen bis zum Endtermin von 24 Stunden folgendes 
Resultat (s. Tabelle 22). 

Die in der letzten Spalte der Tabelle 22 angeführten Zahlen- 
werte in Kubikzentimetern beziehen sich auf die entfärbende Wirksam- 
keit wässeriger, ätherischer Öllösungen in einer Konzentration von 
1:20000 gegenüber einer 0,10/,igen KMnO,-Lösung. Den gesättigten 
Körpern wohnt naturgemäß eine entfärbende Wirkung gegenüber der 
KMnO,-Lösung nicht inne. 

Wir benutzten zur Anstellung dieser Reaktion folgende Mengen- 
verhältnisse: 

Leem einer O,1°/,igen KMnO,-Lösung (wässerig) wird bis zur so- 
fortigen Entfärbung mit der entsprechenden Menge in Kubikzenti- 
metern unserer ätherischen Öllösungen versetzt. 

Diese Oxydationskraft der ätherischen Öle steht jedoch weder 
mit den bereits besprochenen Hämolyse- noch Verfettungswirkungen 
unserer ätherischen Öle in irgendwie erkennbarem Zusammenhang. 
Nur bei den Menthenonen (2) und (3) läßt sich zwanglos ein Zusammen- 
hang zwischen ihrer Oxydationskraft und der Methämoglobinbildung 
erkennen; denn innerhalb ihrer Gruppe sind die genannten Vertreter 
durch einen besonders hohen Entfärbungsfaktor ausgezeichnet, der 
ihre leichte Oxydierbarkeit und große Sauerstoffavidität zur Genüge 
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kennzeichnet. In den anderen Gruppen ist jedoch trotz hohen Ent- 
färbungsfaktors keine Methämoglobinbildung zu beobachten. 











Tabelle 22. 
Hämolyseversuche. 
| | Ent- 
Nano das | z Nach | Kon- (Rach | Kon- | färbungs- 
ätherischen Oles | Hüamolyse Stun: SEN globin- Stun- zontra- ra 
| den tion | ildun g den tion | (1: 20 000 
in ccm 
| 
Safrol '  mittelstark 21 11:20 000) — — = | 90 
| beginnend 21 1:2500 — ss Ser ; 
Isosafrol | mittelstark 24 11:2000 — bes E 1,2 
Dihydrosafrol > 21 |1:20000 — = = CO 
Methyleugenol | Ke 24 11:2000 — Sa ei 2,8 
Methylisoeugenol 24 11:20000 — s Kand 1,8 
Pulegon 1 24 11:2000 — = = 2,5 
Isopulegon J Z 24 1:2000 — = a 3,5 
Menthenon gerade sichtbar | 24 [1:20000 mittel- 6 1:20000 | 55 
ee = bës stark | — 1:25000 
Menthon — _ _ = == x = oo 
Karvenon beginnend 21 |1:20000 mittel- 6 1:20000 | 60 
— 24 1:25000 stark — 11:25000 
Dihydrokarvon — — — -— — | — 5,0 
Terpinen mittelstark 24 1 :20000 gering | 21 |1 :20000 | 90 
beginnend 24 d : 25000) — a = ) 
Terpinolen — — — | — — — 12,5 
Limonen vollständig 21 |1:20000 — Ë J 
mittelstark 24 1:25000 — ayo Ge 70 
beginnend 24 H : 30 000) — ege Cl. Zeg ç 
> 24 11:4000 — | — F 
BS = er < Se — == 9,5 
Si i sehr stark 21 1:2000 — = b > | 195 
| vollständig | 24 11:20000 "— Set = 
Thujon — — = -— — — 13,0 
Thujylalkohol — — = zj = Zu 20,0 
Sabinol beginnend | 22 1:2000 — | — | — 30 

















Kritische Betrachtung der Versuche. 


Wie aus den vorhergehenden Kapiteln ersichtlich, haben wir die 
Gruppen der untersuchten ätherischen Öle vorzugsweise nach 
chemischen Gesichtspunkten aufgestellt nnd sind so an die Beant- 
wortung unserer Frage nach der leberverfettenden Wirkung ätherischer 


Öle herangetreten. 


Es ergibt sich nun die Frage, inwieweit die 
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chemische Konstitution unserer Körper für ihre pharmakodynamische 
Wirkung verantwortlich gemacht werden darf. Gleich hier müssen 
wir betonen, daß ohne weiteres Abkömmlinge des Benzolringes mit 
den ihm eigenen Sättigungsgesetzen, nicht ohne weiteres mit teil- 
weise oder ganz hydrierten aromatischen Produkten zu vergleichen 
sind. Wir fassen deswegen die Besprechung gruppenweise zusammen 
(vgl. dazu Heubner 50). 

1. Safrolgruppe. Nach der Toxizität geordnet haben wir fol- 
gende Reihe gefunden: Isosafrol-Safrol-Dihydrosafrol, und nach der 
verfettenden Wirkung Dihydrosafrol-Safrol-Isosafrol (in beiden Reihen 
vom wirksamsten Produkt aus gerechnet). Die Hefftersche Annahme, 
aus der differenten Wirkung der beiden ungesättigten Safrole in seinen 
Katzenversuchen einen Schluß zu ziehen in der Hinsicht, daß die 
Verschiebung der Doppelbindung in der Seitenkette zum Benzolkern 
als wirksamer Faktor anzusehen ist, hat viel Bestechendes für sich. 
Ich zitiere den entsprechenden Abschnitt der Heffterschen Arbeit: 

»Nach den Untersuchungen von Stohmann und Langbein (51) 
ist der Wärmewert dieser Verbindungen wesentlich verschieden, so 
zwar, daß die Allylverbindungen regelmäßig einen wesentlich höheren 
Wärmewert besitzen als die Propenylverbindungen. Daraus ergibt 
sich, daß den ersteren, die die labileren sind, ein höherer Energie- 
gehalt zukommt als den stabilen Propenylen. Man könnte demgemäß 
die Wirkungsunterschiede dadurch erklären, daß das labile und energie- 
begabte Allylderivat mit dem gleichfalls labilen Protoplasma in heftige 
Reaktion tritt, während er das stabile Propenylderivat unbeeinflußt 
läßt. Es würde näher zu untersuchen sein, ob andere Allyl- und 
Propenylverbindungen, z. B. Eugenol und Isoeugenol, Anethol und 
Isoanethol ähnliche Differenzen aufweisen werden.« 

Schon die Waldvogelsche Arbeit hatte, obwohl an anderen 
Versuchstieren ausgeführt, ebenso wie unsere Mäuseversuche, keinen 
qualitativen Unterschied der Allyl- und Propenylverbindungen er- 
geben. Daß die verfettende Wirkung überhaupt unabhängig von der 
Nichtsättigung der Substanz ist, erhellt mit größter Deutlichkeit 
aus unseren Versuchsergebnissen mit dem gesättigten Dihydro- 
safrol; wie auch in den späteren Gruppen die Giftigkeit mit der 
Sättigung des Produktes abnimmt, ist dieses hier beim Dihydropro- 
dukt deutlich zu ersehen. Welcher chemische Faktor für die Ver- 
fettung in der Safrolgruppe verantwortlich gemaeht werden soll, ist 
jetzt ungeklärter denn je. 

2. In der Pulegongruppe, in der wir der Kürze halber die 
2- und 3-Menthenone zusammenfassen wollen, die als teilweise hy- 
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drierte, aromatische Kohlenwasserstoffe mit einer differenten Ketogruppe 
imponieren, ergab sich folgende Reihe: 

Nach der Toxizität geordnet: Menthenon-Pulegon-Isopulegon- 
Menthon, und nach der Schwere der Verfettung: Pulegon-Menthon- 
Isopulegon-Menthenon. f 

Die Menthenone (2) sind im Hinbliek auf Toxizitšt und verfettende 
Wirkung als sehr viel weniger wirksam, wenn nicht gar unwirksam 
gegenüber den Menthenonen (3) anzusprechen. Im chemischen Aufbau 
dieser Kohlenwasserstoffe interessiert vor allem das Verhältnis der 
Doppelbindung zur Ketogruppe nach dem Thieleschen Gesetz der 
Konjugation von Doppelbindungen. Bei den Menthenonen (3) können 
wir aus unseren Resultaten sowohl in bezug auf Toxizität wie auf 
verfettende Wirkung daraus keinen Schluß auf die Wirksamkeit 
ziehen, da ja schon die beiden konjugierten Produkte Menthenon 
und Pulegon in ihren Wirkungen die größtmöglichen Differenzen auf- 
weisen. Chemisch scheint jedoch die Stellung der Ketogruppe in 
(3-)Stellung für den Grad der Wirksamkeit in Betracht zu kommen, da 
die Ketogruppe in (2-)Stellung, wie aus unseren Versuchen ersichtlich, 
besonders in toxischer Hinsicht unwirksam erscheint. Das Menthon 
als gesättigter Körper wirkt ebenso wie der gesättigte Vertreter der 
Safrolgruppe ausgesprochen verfettend, was unsere Anschauung er- 
härtet, daß zur verfettenden Wirkung der Sättigungsgrad einer Ver- 
bindung einen höchstens untergeordneten Einfluß hat. Die Hämolyse- 
versuche haben uns, wie aus dem vorhergehenden Abschnitte ersicht- 
lich, auch keinen weiteren Parallelismus erbringen können. 

3. Die Reihe der Menthadiene gab in ihren Verfettungsbefunden, 
die mehr oder weniger stark ausgeprägt waren, bei sämtlichen Ver- 
tretern keinen Anhalt für qualitative Untersuchungen. Der pharmako- 
dynamische Wirkungseffekt, den die Wanderung von Doppelbindungen 
innerhalb des Kernes hervorruft, ist also bei unserer Versuchsanord- 
nung in dieser Gruppe nicht zu erkennen. 

4. Am interessantesten ist vielleicht in ihrem Verhalten die 
Thujongruppe. Hier ergibt sich nämlich, daß durch Auftreten 
einer Doppelbindung im zugehörigen Alkohol, nämlich dem Sabinol, 
toxikologisch wie histologisch Eigenschaften auftreten, die dem Thujon 
als Keton eigentümlich waren, Eigenschaften, die wir mit dem Auf- 
treten von Krämpfen und Leberverfettung bei diesen beiden Körpern 
fanden. Die verfettende Wirkung übertrifft allerdings quantitativ 
beim Sabinol stark diejenige des Thujons. Hildebrandt und 
Matzel haben in ihren früher zitierten Untersuchungen an weißen 
Mäusen beim Sabinol eine derartige Wirkung nicht auftreten sehen. 
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Allerdings haben sie keine histologischen Untersuchungen ange- 
stellt. 

Vergleichen wir mit den vorhin gemachten Einschränkungen die 
Resultate sämtlicher von uns untersuchter Produkte miteinander, so 
ergibt sich als besonders interessanter Befund, daß die Toxizität mit 
der Sättigung des Terpens deutlich abnimmt, die verfettende Wirkung 
aber damit absolut nicht parallel geht. Dies erhellt besonders beim 
Dihydrosafrol und Menthon, die bei stark verfettender Eigenschaft 
geringste Toxizität besitzen. Es ist dies um so bemerkenswerter, als 
in toxikologischen Abhandlungen häufig die Auffassung prävaliert, 
bei starker Leberverfettung ein Produkt als ganz besonders stark 
toxisch anzusprechen. Terpene, die einen zentralen Angriffsort besitzen, 
können ja wohl ohne allgemeine Stoffwechselwirkung, als deren Pro- 


dukt eine auftretende Leberverfettung mit anzusehen ist, besonders 


toxisch wirksam sein. Bei chronischer Einverleibung jedoch nimmt 
es nach der bisherigen Anschauung wunder, daß innerhalb der gleichen 
chemischen Gruppe Substanzen um ein Vielfaches giftiger sind, wie 
andere, die trotz ihrer verhältnismäßig geringeren toxischen Wirk- 
samkeit eine ausgesprochene Leberverfettung hervorrufen und um- 
gekehrt, daß Substanzen, die stark verfetten, toxisch nur geringe 
Wirksamkeit zeigen. Dieser Punkt erscheint uns neben dem Befund 
unserer Untersuchungen, daß die Sättigung eines Körpers für seine 
verfettende Wirkung nicht verantwortlich gemacht werden darf — und 
wir befinden uns damit im gewissen Gegensatz zu Flury (51) und 
Engel (52), die in ihren Ausführungen und Untersuchungen sich in 
der Hauptsache wohl auf andere Produkte beziehen —, ganz beson- 
ders bedeutsam. Die Hämolyseversuche, die ja bei einigen Sub- 
stanzen eine deutliche Methämoglobinbildung, wie sie für manche 
dieser Vertreter auch schon von Ishizaka beschrieben wurden, er- 
gaben, erklären vielleicht für das Menthenon seine starke toxische 
Wirkung. 
| Zusammenfassung. 

1. In Versuchen an der weißen Maus wurde die bereits bekannte 
verfettende Wirkung einiger ätherischer Öle, nämlich von Safrol, 
Isosafrol, Pulegon und Thujon bestätigt. Neu gefunden wurde diese 
Wirkung bei chemischer und histologischer Fettuntersuchung bei 
Dihydrosafrol, den Eugenolen und Isoeugenolen nebst ihren Methyl- 
prodokten, dem Menthon, Limonen, Terpinen, Terpinolen, œ- und 
ß-Phellandren und Sabinol. Nicht verfettend wirken bei sonst 
gleichen Versuchsbedingungen Thujylalkohol, Menthenon und Iso- 
pulegon. . 
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2. Bei den nach chemisch-physikalischen und chemischen Kon- 
stitutionsmomenten ausgewählten Gruppenvertretern ergibt sich in 
ihrer pharmakodynamischen Wirksamkeit folgendes: a) die Toxizität 
nimmt bei den gesättigten Körpern stark ab; b) die leberverfettende 
Wirkung ist in den untersuchten Gruppen unabhängig von der Stellung 
der Doppelbindung in oder zum Kern. Überhaupt spielt Sättigung 
oder Nichtsättigung hierfür keine Rolle. | 

3. Aus den Ergebnissen erhellt, daß Toxizität und Grad oder 
Lokalisation der Verfettung in der Leber keinen Parallelismus zeigt. 

4. Zwischen Leberverfettung und Hämolyse bestehen keine er- 
kennbaren Zusammenhänge. 


Zum Schluß ist es mir eine angenehme Aufgabe, der Rocke- 
fellerfoundation, die mir die Ausführung der Arbeit durch Ge- 
währung einer Förderungsbeihilfe ermöglichte, meinen aufrichtigsten 


Dank auszusprechen. 
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Aus dem Pharmakologisch-Pharmakognostischen Institut der Deutschen 
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Psychophysische Versuche mit Kampfer'). 


Von 
Wilhelm Stross. 
(Mit 7 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 1. IX. 1924.) 


Die folgende Untersuchung ist eine Fortführung der in diesem 
Archiv Bd. 95, S. 304 veröffentlichten »Beiträge zur Pharmakologie 
des Kampfers«. In diesen war nachgewiesen worden, daß der Wir- 
kung des Kampfers, was ja nach seinen physikalischen Eigenschaften 
(guter Lipoid- bei geringer Wasserlöslichkeit) von vornherein zu er- 
warten war, viele Ahnlichkeiten mit der der Narkotika der Alkoholreihe 
zukommen. Dies war an der Lähmung der glatten Muskulatur, der 
als Narkose erkannten Allgemeinlähmung des Frosches und der an 
der weißen Maus demonstrierbaren narkotisierenden Komponente nach- 
gewiesen worden. (Beim Kaninchen allerdings hatte sich eine derartige 
narkotisierende Komponente nicht nachweisen lassen.) 

Es war in der genannten Untersuchung darauf hingewiesen 
worden, daß es außerordentlich schwierig sei, aus dem Tierversuche 
feinere zentrale Wirkungen zu erschließen. Untersuchungen am 
Menschen mit Hilfe psychophysischer Methoden waren als wünschens- : 
wert bezeichnet worden; denn es waren gerade die feineren Wir- 


1) Die dieser Mitteilung zugrunde liegenden Versuche wurden gemeinsam 
mit Dr. Segenschmidt, welchen Herr Prof. Pötzl freundlichst für unser Pro- 
blem interessiert hat, ausgeführt. Durch dauernde Erkrankung war er leider 
verhindert, sich an der Zusammenfassung und Redigierung der Ergebnisse zu 
beteiligen. 

21 * 
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kungen von Interesse, weil aus dem Auftreten von Krämpfen allein 
noch nicht prinzipiell geschlossen werden kann, daß der betreffende 
Stoff keine zentral lähmenden Wirkungen analog denen der Narkotika 
der Alkoholreihe entfaltet, wie a. a. O. näher ausgeführt worden ist. 

Es wurde, wie gesagt, Versuchen am Menschen der Vorzug vor 
den Tierversuchen gegeben, einmal weil es ja vor allem auf die 
Wirkung beim Menschen ankommt, zweitens weil der Menschen- 
versuch dem Tierversuch gegenüber bei der Erforschung psycho- 
physischer Wirkungen manche Vorteile hat. Bei psychophysischen 
Versuchen wird eine motorische Reaktion gemessen und diese Messung 
zu Rückschlüssen auf den psychischen Anteil des Vorganges benützt. 
Eine Einwirkung auf jeden beliebigen Punkt des ganzen, immer recht 
komplizierten Komplexes kann sich in der der Messung zugrunde 
gelegten motorischen Reaktion äußern, wobei sich zunächst nur wenig 
darüber aussagen läßt, ob die Einwirkung wirklich denjenigen An- 
teil, auf den man einzuwirken wünschte, nämlich den psychischen, 
getroffen hat. Diese Schwierigkeit läßt sich bei derartigen Ver- 
suchen niemals ganz überwinden. Ihre Bedeutung läßt sich aber 
dadurch verringern, daß man einerseits die zu messende motorische 
Leistung möglichst einfach und geringfügig gestaltet, andererseits 
sich, natürlich unter Anwendung entsprechender Kritik und mög- 
lichster Ausschaltung der Suggestion, die Selbstbeobachtung der Ver- 
suchspersonen zunutze macht. Das eine ist im Tierversuche schwierig, 
das andere unmöglich. Methoden, wie z. B. der Irrgartenmethode 
von Macht und Mora (3), haftet entschieden der Nachteil an, daß 
der von den Versuchstieren zu leistende motorische Vorgang ein recht 
komplizierter ist, so daß Einwirkungen der verschiedensten Art leicht 
das Resultat entstellen können. Geeigneter für derartige Versuche 
wäre vielleicht das Aktivimeter von Szymanski (7) und Storm 
van Leeuwen (5), was aber nur als Vermutung ausgesprochen wer- 
den kann, da uns über beide Methoden eigene Erfahrungen fehlen'), 
Dem Vorteil der Versuche am Menschen steht andererseits als Nach- 
teil die Möglichkeit der Suggestion gegenüber, welche sich aber oft 
‚durch geeignete Täuschungsmaßnahmen ausschalten läßt. | 

Über den Wert der Selbstbeobachtung wird oft geringschätzend 
geurteilt, und es ist ja allgemein bekannt, worauf auch Kraepelin (2) 
hinweist, daß bei derartigen Versuchen die Versuchspersonen keines- 
wegs immer mit der objektiven Leistung übereinstimmende Angaben 


1) Erwähnt sei hier noch, daß ‘eine ähnliche Methode für den Menschen 
von Gerber und Rembold (2) ausgearbeitet wurde. 
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zu machen imstande sind. Immerhin ist ihr Wert nicht ganz zu ver- 
nachlässigen und gerade bei der hier vorliegenden Fragestellung 
möge es gestattet sein, auf die bekannte Tatsache hinzuweisen, daß 
von den verschiedensten Völkern in den verschiedensten Ländern so 
ziemlich sämtliche Koffein enthaltende Pflanzen in ihrer psycho- 
physischen Wirkung genau erkannt und als Genußmittel den gleichen 
Zwecken dienstbar gemacht wurden, was ja nur auf Grund der Selbst- 
beobachtung geschehen sein konnte. 

Der Versuch am Menschen, und speziell die Kraepelinsche 
Methode des fortlaufenden Rechnens, wurde auch mit Rücksicht dar- 
auf gewählt, daß mit ihr die Prämissen für die hier vorliegende 
spezielle Frage in den bekannten und grundlegenden Untersuchungen 
Kraepelins geschaffen worden sind. Diese lautete: | 

Läßt sich nachweisen, ob dem Kampfer auf feinere zentrale 
Prozesse eine der des Alkohols gleichende, hemmende oder im Gegen- 
teil eine coffeinartige, fördernde Wirkung zukommt? 

Die Kraepelinsche Methode des fortlaufenden Rechnens hat 
bis in die letzte Zeit nutzbringende Verwendung gefunden (Wede- 
meyer 10, Wahl 9); es erschien also gerechtfertigt, sie auch für diese 
Fragestellung nutzbar zu machen. 

Vielleicht wäre die Anwendung der Methoden der odeme ex- 
perimentellen Psychologie, insbesondere der angewandten experimen- 
tellen Psychologie, noch vorteilhafter für die Zwecke dieser Unter- 
suchung gewesen, doch erfordern sie eine experimentelle Ausrüstung 
und Schulung, die mir nicht zu Gebote standen. 


I. Methodik. 


Unter den von Kraepelin angegebenen Methoden wurde die des 
fortlaufenden Rechnens insbesondere deshalb ausgewählt, weil bei ihr der 
Alkohol in keiner Dosis und in keinem Stadium seiner Wirkung irgend- 
welche fördernden Einflüsse hatte erkennen lassen (im Gegensatz zu Dynamo- 
meterversuchen, Lesen und Auswendiglernen). Sie erschien also besonders 
geeignet, die oben genannte Fragestellung zu beantworten. 

Ebenso wie Wedemeyer bedienten wir uns der im Verlage Hörning- 
Heidelberg erschienenen »Rechenhefte zum Gebrauch in psychiatrischen 
Kliniken, Die Versuche dauerten je 1 Stunde 20 Minuten und fanden 
durchschnittlich zweimal wöchentlich, immer in demselben großen Raume, 
unter möglichst pedantisch durchgeführter Ausschaltung äußerer Störungen, 
stets bei der. gleichen (künstlichen) Beleuchtung und ungefähr um die 
gleiche Tageszeit (späte Nachmittags- bis Abendstunden) während des 
Sommers 1922 statt. Für derartige Versuche wäre der Winter wohl ge- 
eigneter, da Witterungseinflüsse (speziell große Schwüle) sich zuweilen recht 
störend geltend machen, was im Winter naturgemäß in geringerem Grade 
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der Fall sein wird. Es wäre auch wohl vorteilhafter gewesen, die Vor- 
mittags- oder Morgenstunden zu wählen, was aber ebenso wie die Wahl 
des Winters und die Verlängerung der Versuchsdauer über 80 Minuten 
aus äußeren Gründen nicht möglich war. 

Die Versuchspersonen wurden angewiesen, mit der größten ihnen mög- 
lichen Geschwindigkeit, aber nicht auf Kosten der Richtigkeit, immer je zwei 
der untereinander stehenden einstelligen Zahlen zu addieren und die Einer- 
ziffer der Summe unter Fortlassen der Zehnerstelle (um den Schreibakt 
möglichst einfach zu gestalten) daneben zu schreiben. 

Alle 5 Minuten wurde (nach der Stechuhr) ein Zeichen gegeben, auf 
das die Versuchspersonen durch Anbringen eines Striches an der ent- 
sprechenden Stelle ihres Heftes zu reagieren hatten, ohne sich in ihrer 
Arbeit dadurch aufhalten zu lassen. Zuerst wurde so eine Viertelstunde 
gerechnet, dann eine Pause von 5 Minuten eingeschaltet, in welcher das 
zu prüfende Medikament, bzw. ein zur Täuschung der Versuchsteilnehmer 
dienendes indifferentes Mittel, verabreicht wurde, dann wurde 1 Stunde 
ohne Unterbrechung weitergerechnet (mit Signal alle 5 Minuten). Zu Be- 
ginn der Versuche, ebenso zum Schluß der Pause wurde 30 Sekunden vor 
dem Anfangssignal ein Vorsignal gegeben. 

Die Vorperiode von 15 Minuten Dauer!) wurde zum Unterschiede von 
den Versuchen Wedemeyers, in Anlehnung an die Kraepelinschen Ver- 
suche beibehalten, um für die jeweilige Disposition der Versuchspersonen an 
dem Versuchstage sowie für den »Übungszuwachs« unabhängig von der 
Einwirkung des Pharmakon objektive Anhaltspunkte gewinnen zu können. 
Darüber soll bei Besprechung der Einflüsse der »Disposition« auf die Ver- 
suchsergebnisse noch einiges gesagt werden. 

Die Versuchspersonen waren, was für derartige Versuche recht günstig 
sein dürfte, sämtlich Nichtraucher und streng alkoholabstinent, bis auf eine, 
die aber auch nur ganz geringe Mengen Alkohol zu sich zu nehmen pflegte. 
Sie wurden angewiesen, analog der Kraepelinschen Versuchsanordnung, 
an dem betreffenden Tage überhaupt keinen Alkohol, seit Mittag kein 
Koffein und seit mindestens 2 Stunden vor Versuchsbeginn keinerlei Nah- 
rung zu sich zu nehmen und sonst nach Möglichkeit alles, was auf den 
Ausfall der Versuche Einfluß haben könnte, am Versuchstage und am Vor- 
tage nach Möglichkeit zu vermeiden. 

Während ursprünglich bloß beabsichtigt war, Kampferversuche mit 
Normalversuchen zu vergleichen, wurde im weiteren Verlaufe auch noch 
das Coffein, gewissermaßen als Test, zum Vergleiche herangezogen. — Die 
Normalversuche wurden zuerst ganz ohne Verabreichung irgend eines Stoffes 
angestellt. Doch zeigte es sich bald, daß die Versuchspersonen solchen 
Versuchen kein rechtes Interesse entgegenbrachten. Deshalb wurde in 
allen späteren Versuchen etwas verabreicht und die Teilnehmer im un- 
klaren darüber gelassen, ob sie etwas Wirksames oder Indifferentes be- 
kommen hätten, was auch durchweg gut gelungen ist. 

Ebensowenig wie die Art des verabreichten Medikaments wurde während 
der ganzen Versuchsreihe den Versuchspersonen etwas über den Ausfall 
der vorhergegangenen Versuche mitgeteilt. 


1) Im folgenden als »Vpd.« abgekürzt. 
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Der Kampfer wurde subkutan als Oleum camphoratum Ph. A. VII 
(25 Gewichtsprozente Kampfer enthaltend) in Mengen von 3—5 cem ver- 
abreicht. Die Einnahme per os (an sich für derartige Versuche wünschens- 
werter) hätte wegen des sehr schlechten, oft zu leichter Nausea führenden 
Geschmacks eine noch bedeutendere, weil länger anhaltende, Fehlerquelle 
ergeben, als der Schmerz und die affektive Einwirkung der subkutanen 
Injektion sie darstellen. Ferner hätten die Versuchspersonen, denen Ge- 
schmack und Geruch des Kampfers wohl bekannt waren, dann immer 
genau gewußt, was sie zu sich genommen haben. — Da also der 
Kampfer subkutan gegeben wurde, wäre es sicherlich am besten ge- 
wesen, auch das Coffein sowie sämtliche indifferente Mittel subkutan zu 
verabreichen. Doch erwies es sich als schwer durchführbar, den Teil- 
nehmern so viele subkutane Injektionen zuzumuten, ein Eingriff, gegen 
den sich, weil nur experimenti causa vorgenommen, bei allen Teilnehmern 
beträchtliche Abneigung zeigte. Es wurde daher nur ein Teil der Normal- 
versuche (als direkter Vergleich mit dem Kampfer) mit subkutaner Injek- 
tion von sterilem Sesamöl vorgenommen, wobei das Äußere der Spritzen 
und die Hände der Versuchsleiter mit Kampferöl bestrichen wurden, um 
die Versuchspersonen durch den Geruch zu täuschen. 

Das Coffein (0,35—0,5 g!) Coffeinum purum) wurde in wässeriger 
Lösung gegeben und der Rest der Normalversuche, der Darreichungsform des 
Coffeins angepaßt, unter Verabfolgung von Quassiadekokt oder einer ganz 
verdünnten MgSO,-Lösung, so daß eben noch ein Geschmack merklich war, 
angestellt. Merkwürdigerweise übte gerade die Mg-Lösung, von der man eben 
noch dem Geschmacke nach sagen konnte, daß es sich nicht um Wasser 
handle, ohne sonst viel über den Geschmack aussagen zu können, auf zwei 
Versuchsteilnehmer die stärkste suggestive Wirkung aus, so daß der eine sogar 
am nächsten Tage klagte, man habe ihm diesmal ein zu starkes Gift zugeführt. 

Die Auswertung der Versuche geschah derart, daß nachträglich die 
Zahl der in 5 Minuten ausgeführten Additionen festgestellt wurde. Aus 
den drei zu einer Viertelstunde gehörenden Zahlen wurde das arithmetische 
Mittel genommen und dieser Wert als »Rechengeschwindigkeit innerhalb 
dieser Viertelstunde« angesehen. 

Jeder Versuch gliederte sich also in folgende Abschnitte: 1. die Vpd., 
2. die Pause, 3. die 4 Viertelstunden des eigentlichen Versuches?). Der 


1) Die Frage der zweckmäßigsten Dosierung des Coffeins erwies sich als 
nicht ganz leicht lösbar. Die Dosis von 0,5 g erwies sich einigemal als zu stark, 
insofern als die Teilnehmer zum Teil mit deutlichen Intoxikationserscheinungen 
(Zittern, Unruhe, unangenehme Sensationen, Schlaflosigkeit in der anschließen- 
den Nacht) reagierten, wodurch bisweilen die leistungsverbessernde Wirkung 
des Coffeins verdeckt wurde. Die stärksten Intoxikationserscheinungen hatte 
Herr D., welcher in diesem Versuche infolgedessen eine ungemein stark aus- 
geprägte Verschlechterung seiner Leistung aufwies. Er bekam im nächsten 
Versuch 0,3 g, worauf er mit mäßiger Leistungssteigerung reagierte. — Herr E. 
reagierte in zwei Versuchen auf 0,5g mit mäßiger Steigerung, in einem Ver- 
such blieb auf 0,35 g eine erkennbare Reaktion überhaupt aus. — Sonst aber 
trat auf 0,35 g immer eine eklatante Leistungssteigerung ein. 

2) Im folgenden als »1., 2., 3., 4. Vstd.« abgekürzt. 
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zahlenmäßige Ausdruck jedes Versuchs besteht also aus fünf Ziffern. Außer 
dem direkten Vergleiche der einzelnen Versuche untereinander wurden auch 
noch Zusammenfassungen analoger Versuche einer und derselben Versuchs- 
person vorgenommen derart, daß die Ziffern der gleichen Versuchsperioden 
addiert, das arithmetische Mittel daraus gezogen und die so erhaltenen 
Werte in Prozenten des Wertes für die vereinigten Vorperioden ausgedrückt 
wurden. So erhielt man eine Zusammenfassung sämtlicher Kampferversuche 
(bzw. Normal- und Coffeinversuche) jeder Versuchsperson. Ein derartiges 
Vorgehen erscheint allerdings nur dann berechtigt, wenn die zusammen- 
gefaßten Versuche untereinander einen einigermaßen gleichmäßigen Ver- 
lauf haben, 

Es wurde auch noch bei den dafür geeigneten Versuchen die mittlere 
Abweichung!) der analogen Versuche ein und derselben Versuchsperson vom 
Mittelwert bestimmt, dadurch, daß zuerst die 4 Viertelstundenwerte jedes 
Versuchs in Prozenten der Vorperiode ausgedrückt wurden; dadurch wurden 
die Versuche unmittelbar miteinander vergleichbar gemacht. Dann wurde 
das Mittel gezogen und nach der bekannten, in der Fußnote wieder- 
gegebenen Formel die mittlere Abweichung der einzelnen Werte jeder 
Viertelstunde ausgerechnet und graphisch in die entsprechende Kurve ein- 
getragen. | 

Eine derartige weitere Behandlung der Versuchsergebnisse erschien 
aussichtsreich und zulässig nur bei solchen Versuchen, die untereinander 
überhaupt Ähnlichkeiten des Verlaufes aufwiesen und deren Zahl genügend 
groß war. Das traf eigentlich nur für die Teilnehmer A. und B. zu, und 
auch da nur für die Kampfer- und Normalkurven, weil die Zahl der 
Coffeinversuche (2) eine zu unbedeutende war, als daß man die Fehler- 
rechnung hätte anwenden können. Bei C. war, wie noch im folgenden 
näher auseinandergesetzt wird, die Zahl der direkt miteinander ver- 
gleichbaren Versuche zu klein, bei D. und E. war der Verlauf der ana- 
logen Versuche ein zu unregelmäßiger, wie gleichfalls noch erörtert wer- 
den wird. 

Auf die Kontrolle der Richtigkeit der ausgeführten Additionen wurde 
verzichtet. Stichproben ergaben eine so geringe Zahl von Fehlern, daß 
von ihrer Registrierung keine besonderen Resultate zu erhoffen waren. 

Die Zahl der ausgeführten Versuche ist nicht bei allen Teilnehmern 
ganz gleich. Bei manchen Versuchen fehlte der eine oder der andere, 
und es war aus äußeren Gründen nicht möglich, alle fehlenden Versuche 
nachzutragen. Die ersten drei Versuche wurden als Übungsversuche be- 
trachtet,, was aber den Teilnehmern nicht gesagt wurde; es werden also 
im folgenden erst die Versuche Nr. 4 und höher berücksichtigt. Im ganzen 
wurden mit jedem Teilnehmer 15—17 Versuche angestellt. 

Davon waren etwa die Hälfte Normalversuche und zwei Coffein- 
versuche, der Rest Versuche mit Kampfer. Die Zahl der Coffeinversuche 
wurde so eingeschränkt, weil ja die wohlbekannte Wirkung des Coffeins 


2 
1) Nach der Formel am H ZS ‚ worin (x)? die Summe der Quadrate 


der Abweichungen (vom arithmetischen Mittel), n die Zahl der Beobachtungen, 
m den mittleren Fehler (mittlere Abweichung) bedeutet. 
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nur als Test benutzt wurde und sich auch bei allen Versuchsteilnehmern 
deutlich zeigte (bei zweien in nicht ganz so eklatanter Weise wie bei 
den übrigen). Natürlich wäre es wünschenswert gewesen, auch die Zahl 
der Coffeinversuche zu steigern, doch war aus äußeren Gründen die Zahl 
der Versuche eine beschränkte, wie sich ja überhaupt die Zahl derartiger 
Versuche bei einer Versuchsperson nicht beliebig steigern läßt. Denn es 
ist unvermeidlich, daß sich im Laufe derartiger, überaus eintöniger und 
(wenn richtig, d. h. mit maximaler Geschwindigkeit ausgeführt) auch recht 
anstrengender Versuchsreihen bei den Versuchsteilnehmern ein gewisser 
Widerwille einstellt, der natürlich eine bedeutende Fehlerquelle bildet. 
Trotz offensichtlich großer Opferwilligkeit und lebhaftem Interesse sämtlicher 
Versuchsteilnehmer war dieses Moment in unserer Versuchsreihe gegen 
Schluß unverkennbar. So wünschenswert auch mit Rücksicht auf die noch 
zu besprechenden zahlreichen Fehlerqnellen und die nicht sehr große Exakt- 
heit der Methode eine möglichst große Zahl von Versuchen mit jeder ein- 
zelnen Person wäre, so wird man doch im allgemeinen die Steigerung der 
Zahl der Versuche tberhaupt, von einer gewissen Anzahl ab, mehr durch 
Steigerung der Teilnehmerzahl als durch die der Versuche jeder einzelnen 
Person erzielen müssen. — Für diese Versuchsreihe stellten sich fünf 
Versuchspersonen zur Verfügung, denen auch an dieser Stelle für ihre 
große Opferbereitschaft und ihren guten Willen bestens gedankt sein möge. 
Ihre nähere Charakteristik folgt weiter unten. 

Die Einflüsse, zum Teil regellos wechselnder, zum Teil gleichmäßigerer 
Art, welche den Verlauf derartiger Versuche naturgemäß beeinflussen, sind 
sehr zahlreich, wie ja überhaupt die messende Verfolgung psychischer Vor- 
gänge außerordentlich schwierig ist. Die dauernde Veränderung des Unter- 
suchungsobjektes, das fortwährende Wechseln psychischer Geschehnisse 
und Zustände, die bunte gegenseitige Durchflechtung und Beeinflussung 
von Akten des Denkens mit solchen des Empfindens und Wollens, Lust- 
und Unlustgefühle psychischer und somatischer Art, die Spaltung oder 
Konzentration der Aufmerksamkeit, die schwere Faßbarkeit und Analysier- 
barkeit des ganzen komplizierten Geschehens sind fast unüberwindliche 
Hindernisse. Kraepelin sagt darüber: 

»In dem leicht beweglichen Elemente unseres inneren Leben schwanken 
die veränderlichen Gebilde unseres Bewußtseins hin und her, von jeder 
flüchtigen Regung in Form und Inhalt beeinflußt, so daß es ebenso schwierig 
ist, ihre Größe und ihre Dauer zu bestimmen, wie etwa den genauen Platz 
auszumessen, den eine Boje auf stürmisch bewegtem Meere einnimmt.« 

Darauf ist es wohl auch zurückzuführen, daß die Pharmakologie der 
Psyche sich erst in einem Stadium befindet, welches der großen Wichtig- 
keit dieses interessanten Gebietes absolut nicht entspricht. — 

Unter denjenigen Momenten, welche naturgemäß einen Einfluß auf den 
Ablauf derartiger Versuche haben müssen, sind an erster Stelle zu erwähnen: 


x die Ermüdung und 
2., ihr entgegenwirkend, der Übungszuwachs. 


Das teils individuelle, teils von dispositionellen Momenten abhängige Ver- 
hältnis zwischen beiden bestimmt die Leistung in jedem einzelnen Augenblick. 
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Mit wenigen noch besonders zu erwähnenden Ausnahmen sanken die 
Leistungen innerhalb jedes Normalversuches in kontinuierlicher Weise unter 
das Ausgangsniveau, so daß also innerhalb der einzelnen Versuche der 
Übungszuwachs verborgen bleibt und sich nur bei einem Teil der Ver- 
suche in einem Ansteigen der Leistung während der 1. Viertelstunde (nach 
der Pause, innerhalb welcher die Ermüdung eben teilweise wieder zu- 
rückgeht) kundgibt. Der Übungszuwachs kann aber daraus erschlossen 
werden, daß nach jedem Versuche ein bleibender Übungszuwachs zu 
resultieren pflegte, dem im nächsten Versuche gleich ein Einsetzen der 
Leistung auf höherem Niveau als im vorhergehenden entspricht. Die Größe 
dieses Unterschiedes muß abhängig sein von der Individualität der Ver- 
suchsperson einerseits, von ihrer Disposition an beiden Versuchstagen 
andererseits. Dem letzteren Umstande ist es zuzuschreiben, daß der bei 
allen Versuchspersonen deutliche Anstieg der Anfangsleistung innerhalb 
der Versuchsreihe keineswegs regelmäßig erfolgte. Rückschläge stellten 
sich bei allen Teilnehmern ein. Sie sind unter Umständen sehr störend 
für die Beurteilung der Versuche, wovon weiter unten noch ausführlich 
die Rede sein wird. 


Das soeben eingeführte 3. Moment, die 


Disposition der Versuchsperson, ist ein recht vieldeutiges. Einer- 
seits gibt es eine während der Dauer eines derartigen Versuches relativ 
gleichmäßig anhaltende, aus den verschiedensten Quellen (z. B. vorher- 
gegangene körperliche und geistige Anstrengung, dauernd fortwirkende 
somatische und psychische Einflüsse der verschiedensten Art) stammende 
»Tagesdisposition«, andererseits dispositionelle Momente, die sich während 
einer kurzen Zeit geltend machen und dann spurlos wieder verschwinden. 
Durch die Vieldeutigkeit des Wortes »Disposition« ist es bedingt, daß die 
Frage, welcher Art die Einflüsse »guter«e oder »schlechter« Disposition 
sind, insbesondere auch die Frage, welchen Einfluß sie auf Ermüdung, 
- Übungszuwachs und das Verhältnis zwischen beiden haben, sich nicht 
eindeutig beantworten läßt. — 


Als 4. Moment wäre zu nennen die allgemeine affektive 
Einstellung zu den Versuchen, worauf schon oben hingewiesen 
wurde; als 5. der Einfluß der Suggestion, worauf noch bei den Ver- 
suchen des Teilnehmers Dr. C. zurückgekommen werden wird. 


II. Die Versuchspersonen. 


Mit Rücksicht auf die große Bedeutung, welche individuelle 
Eigenschaften der Versuchspersonen sowohl auf den Verlaufstypus 
als auch insbesondere auf die Regelmäßigkeit und daher Zuverlässig- 
keit derartiger Versuche haben müssen, erscheint es nötig, die ein- 
zelnen Teilnehmer kurz zu charakterisieren?). 


1) Die folgende Charakteristik ist im wesentlichen von meinem psychiatri- 
-schen Mitarbeiter Dr. Segenschmidt entworfen. 
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1. Fräulein A., Studentin der Pharmazie. Sie arbeitete 
unter allen Teilnehmern am gleichmäßigsten und mit größtem Eifer 
und Interesse an der Sache. Sie war immer ernstlich bestrebt, 
Maximalleistungen zu liefern, was ihr auch meist gelungen sein dürfte. 
Ihre Normalkurven zeigen untereinander von allen Versuchsteilneh- 
mern die beste Übereinstimmung, wobei ein Einfluß der Applikation 
und Applikationsart des indifferenten, zur Täuschung der Teilnehmer 
verwendeten Pharmakons sich nicht feststellen ließ. Ihre subjektiven 
Angaben über Leistung und Disposition und ihre Wahrnehmungen 
über den Einfluß des Medikamentes auf die Leistung stimmten mit 
den Versuchsergebnissen meist gut überein. Ihre Resultate sind 
daher als recht maßgebend zu betrachten. 

2. Herr cand. med. B. und Dr. med. C. erwiesen sich gleichfalls 
als für unsere Versuche gut brauchbar, wenn auch C., wie sich 
unzweideutig aus seinen Leistungen und seinen subjektiven Angaben 
erschließen läßt, dem Einflusse der Suggestion in beträchtlichem 
Maße unterworfen war. Er war es auch, der, wie schon oben er- 
wähnt, dem suggestiven Einflusse der 0,1°/,igen MgSO,-Lösung in 
so hohem Maße erlag, daß er unmittelbar nach dem Versuche starke 
Exzitationswirkung angab und am nächsten Tage sich noch tiber 
heftige Nachwirkungen beschwerte, so daß — in diesem einzigen 
Falle — ihm das verabreichte »Gift« verraten werden mußte. Bei 
C. zeigte sich überhaupt auch sonst eine große Labilität der Affekte, 
und es war für seine Brauchbarkeit ein Nachteil, daß er während der 
Versuchsreihe mehrmals unter dem Einflusse von sein Gemttsleben 
heftig beeinflussenden Erlebnissen stand. 

3. Von den zwei anderen Versuchspersonen stellte es sich leider. 
im Laufe der Versuche heraus, daß ihre Auswahl eine sehr unglück- 
liche war. Es waren zwei Studenten der Medizin in vorklinischen 
Semestern, die im folgenden als D. und E. bezeichnet werden. Nicht 
nur brachten diese beiden trotz zweifellos gutem Willen den Ver- 
suchen weniger Interesse entgegen als die anderen — auch ihre 
ganze, sich den Grenzen des Neurotischen stark nähernde Konstitu- 
tion machte sie für derartige Versuche relativ ungeeignet. Der eine, 
D., entwickelte von Anfang an sogar bei weitem die größte Rechen- 
geschwindigkeit und zeigte bis zum Schluß der Versuchsreihe einen 
beträchtlichen Übungszuwachs. Aber seine Arbeitsweise war auch 
die flüchtigste, was sich schon in der ungemein großen Schleuder- 
haftigkeit seiner oft kaum entzifferbaren Schriftzeichen, ferner auch 
darin ausdrückte, daß er oft genug ein oder zwei Ziffernpaare ein- 
fach ausließ, was bei den anderen Teilnehmern so gut wie nie vor- 
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kam. Es ist wahrscheinlich, daß bei D. die größere oder geringere 
Flüchtigkeit die Resultante aus Übungszuwachs und Ermtidung be- 
einflußt hat und so an der sehr störenden Ungleichmäßigkeit der 
Versuche D.s, auf die noch zurückgekommen werden muß, betei- 
ligt ist. 

Als ebenso ungeeignet erwies sich die Versuchsperson E. Er 
rechnete von allen weitaus am langsamsten. Es war deutlich zu 
bemerken, daß seine Konzentrationsfähigkeit nur eine geringe war. 
Als einziger von allen unterbrach E. fortwährend seine Arbeit und 
ließ sekundenlang seine Blicke im Saal herumschweifen. Er hat 
sicher niemals Maximalleistungen geliefert. Die Folge davon ist, 
daß einerseits auch in seinen Normalkurven oft eine ansteigende 
Tendenz bis zum Schluß fortbesteht (also ein Manifestwerden des 
Übungszuwachses während des einzelnen Versuches), daß anderer- 
seits bei von vornherein submaximaler Leistung gewissermaßen eine 
»Reservekraft« vorhanden ist, welche die etwaige Einwirkung von 
Medikamenten leicht verschleiern kann, da dabei dem Einfluß der 
Suggestion, der momentanen Stimmungen und Eindrücke der weiteste 
Spielraum bleibt. Seine Kurven sehen ziemlich nichtssagend aus 
die Ausschläge sind klein und gänzlich regellos. 

Der großen Unregelmäßigkeit ihrer Versuche entspricht es auch, 
daß sich die Wirkung des Coffeins bei beiden, wenn auch immerhin 
unverkennbar, so doch weitaus undeutlicher zeigte als bei den übri- 
gen Teilnehmern. 

Zusammenfassend sei gesagt, was sich auch aus den folgenden 
Angaben und in noch höherem Maße aus der Gesamtheit auch aller 
hier nicht publizierten Protokolle zwingend ergibt, daß wir bei un- 
seren Folgerungen aus den Versuchsresultaten in erster Linie die 
Leistungen von A. und B., ferner auch von C. berücksichtigen müssen, 
während die von D. und E. von untergeordneter Bedeutung und jeden- 
falls nicht imstande sind, die von A., B. und C. gelieferten Resultate 
ernsthaft in Frage zu stellen. 

Besser noch als jede Charakteristik in Worten wird ein. Blick 
auf die Kurven sämtlicher Normalversuche von Frl. A. und Herrn D. 
(Abb. 1 und 5) den Unterschied in der Gleichmäßigkeit der Lei- 
stungen und folglich der Verwertbarkeit der Versuche dieser beiden 
Teilnehmer illustrieren (aus Gründen der Raumersparnis wird dar- 
auf verzichtet, sämtliche Kurven aller Versuchsteilnehmer zu publi- 
zieren). 
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III. Die Versuche. 


Es sollen hier nur die Versuche zusammenfassend besprochen 
werden, die Besprechung im einzelnen und das Zahlenmaterial ist 
als Abschnitt VI an den Schluß dieser Arbeit gestellt. 


1. Fräulein A. 


Ihre Normalversuche sind detailliert in Abb. 1, die Zusammen- 
fassung ihrer Kampfer-, Normal- und Coffeinversuche mit den mitt- 
leren Abweichungen der einzelnen Kampfer- und Normalkurven in 







Additionen pro 5’ 


Viertelstunde 


Abb. 1. Normalversuche von Frl. A. Ordinate: Zahl der Additionen in 5 Mi- 

nuten. Abszisse: Zeit in Viertelstunden. Am rechten Ende Nummer der Ver- 

suche. Zum Vergleich ein Coffeinversuch eingezeichnet (diekpunktierte Linie). 

Versuch 4 und 5 ohne Verabreichung einer Substanz, 7 und 16 Öl-, 9 Quassia-, 
11 und 14 MgSO,-Täuschungsversuche. 


Abb. 2 dargestellt. Der Gesamttypus bleibt immer der gleiche, 
die Leistung ist unter Coffeineinwirkung erheblich gesteigert und hält 
sich bis zum Schluß, trotz Abfall in den letzten beiden Vstdn., 
über dem Ausgangsniveau. Die Leistung in den Kampferversuchen 
hält etwa die Mitte zwischen den Coffein- und den Normalversuchen 
und sinkt dabei gegen Schluß stark unter das Ausgangsniveau, 
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bleibt aber trotzdem der Leistung während der analogen Zeit der 


Normalversuche überlegen. 
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Abb. 2. Zusammenfassung der Versuche von Frl. A. Ordinate: Rechen- 
geschwindigkeit in Ou der Vpd. Abszisse: Zeit in Viertelstunden. Dick aus- 
gezogen: Kampferversuche. Dünn ausgezogen: Normalversuche. Gestrichelt: 
Coffeinversuche. In den einzelnen Punkten der Normal- und Kampferkurve ist 
die mittlere Abweichung der einzelnen Versuche vom Mittel graphisch als 
Vertikale dargestellt, der graphischen Darstellbarkeit halber etwas seitlich ver- 
schoben. Gestrichelt: Mittlere Abweichung der Normalversuche, ausgezogen: 
die der Kampferversuche. 


2. Herr B. 


Es zeigen sich keine prinzipiellen Unterschiede gegenüber den 
Versuchen von Frl. A. Es liegt auch hier die Kampferkurve (Abb. 3) 
etwa in der Mitte zwischen der Normal- und der Coffeinkurve. Es 
wurde in der Zusammenfassung je ein Normal- und Coffeinversuch 
nicht berücksichtigt: ein Normalversuch, welcher, an einem Tage 
besonders schlechter (von Herrn B. von Anfang an angegebener) Dis- 
position, die sich während des Versuches nach seiner Angabe 
noch verschlechtert hatte, einen ganz ungewöhnlich steilen, aus dem 
Rahmen der anderen Versuche völlig herausfallenden Abfall aufwies, 
und ein Coffeinversuch, bei welchem die sich auch sonst als un- 
günstig erweisende Dosis von 0,5 g subjektiv zu einer Erschwerung 
des Arbeitens, objektiv zu einer Leistung geführt hatte, welche der 
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der meisten Normalversuche noch immer deutlich überlegen, mit der 
der übrigen Coffeinversuche aber nicht zu vergleichen war. Die 





1. š 
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Abb. 3. Zusammenfassung der Versuche von cand. med. B. 
Legende genau wie zu Abb. 2. 


mittleren Abweichungen der einzelnen Kampfer- und Normalversuche 
von der Durchschnittskurve sind ebenfalls in die Kurve eingezeichnet. 


3. Herr C. 


Die (längerem persönlichen Verkehr entstammende) Kenntnis 
seines Charakters und der Ausfall seiner Versuche stimmen darin 
vollkommen überein, daß er Affekten und Suggestion weit mehr unter- 
worfen ist als die Teilnehmer A. und B. Dementsprechend ist der 
Verlauf seiner Normalversuche viel unregelmäßiger, in so hohem Grade, 
daß ihre rechnerische Zusammenfassung in der sonst getibten Weise 
als nicht ohne weiteres zulässig erscheinen muß. Führt man sie trotz 
diesen Bedenken durch, so ergibt sich im Prinzip dasselbe wie bei 
Frl. A. und Herrn B. Die Leistung der Kampferversuche hält sich 
über der der Normalversuche (wenn auch bei ihm in bedeutend 
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geringerem Maße), und kommt nicht gleich der unter dem Einfluß 
des Coffeins erzielten, die sich bei ihm besonders schön hervorhebt 
(Abb. 4). 

Bei C. war, wie schon in Abschnitt IL hervorgehoben, die sug- 
gestive Wirkung der Applikationsart eine sehr starke. Die mit 
gleicher Applikationsart angestellten Versuche, also die Ölversuche 
untereinander (subkutan) und ebenso die MgSO,- (per os) Versuche 
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Abb 4. Zusammenfassung der Versuche von Dr. C. Dick ausgezogen: Kampfer-, 

dünn ausgezogen: Öl-, punktiert: Coffein-, gestrichelt: MgS04-Versuche. Ab- 

wechselnd aus Strichen und Punkten zusammengesetzte Linie: Kombination 
aller Normalversuche. Im übrigen Legende wie zu Abb. 2. 


untereinander weisen einen deutlich ähnlicheren Verlaufstypus auf, 
während Versuche mit anderer Applikationsart einen abweichenden 
Verlaufstypus haben. Es erscheint daher berechtigt, sowohl mit den 
Kampfer- als auch mit den Coffeinversuchen nur die mit analoger 
Applikationsart angestellten Versuche zu vergleichen, also Öl- mit 
Kampferöl- und Coffein- mit MgSO,-Versuchen. Diese kritische Ver- 
gleichung ist in Abb. 4 gleichfalls dargestellt und ergibt eine noch 
bessere Übereinstimmung mit den Versuchen von A. und B. als die 
einfache Vergleichung. 
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4. Herr D. und Herr E. 


Ihre Versuehe sollen zusammen besprochen werden. Infolge 
der gänzlichen Regellosigkeit ihrer Versuche ist es schwer, zu sicheren 
Schlüssen zu gelangen. | 

Die einzelnen Normalversuche von Herrn D. (Abb. 5) zeigen 
zwar ebenso wie die von C. zwei voneinander verschiedene Typen 
(Versuch 4, 6, 11 einerseits, 9, 14, 16 andererseits); doch läßt sich 
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Abb. 5. Die Normalversuche von stud. med. D. Versuch 4 und 6 ohne Ver- 
abreichung einer Substanz, 9 Quassia-, 11 und 14 MgS0O,-, 16 Ölversuch. Im 
übrigen Legende wie zu Abb 1. 


im Gegensatz zu C.s Versuchen eine Sonderung dieser zwei Typen 
hier weder durch die Applikationsart noch durch die subjektiven 
Angaben der Versuchsperson begründen. Die Zusammenfassung 
seiner Versuche (Abb. 6) ergibt ein recht uncharakteristisches Bild 
(die Zusammenfassung ist hier wohl überhaupt als unzulässig zu 
bezeichnen, da die Kampferkurven untereinander ebenso divergieren 
wie die Normalkurven und von den zwei Coffeinversuchen der eine 
— in der Zusammenfassung nicht berücksichtigte — wegen der ge- 


rade hier sehr stark ausgeprägten Intoxikationserscheinungen als 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 29 
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vollständig mißglückt anzusehen ist). Alle drei Kurven liegen eng 
beisammen, auch die Coffeinwirkung ist nicht deutlich und ließe sich, 
wenn sie nicht schon bekannt wäre, allein auf Grund dieser Ver- 
suche nicht einmal mit Wahrscheinlichkeit behaupten. — Unter den 
Kampferkurven zeigt eine, an einem Tage besonders schlechter Dis- 
position gewonnene, einen stark von den übrigen abweichenden Ver- 
lauf. Wenn man sie aus der Durchschnittsberechnung ausschaltet, 
nähert sich die Kampferkurve noch mehr der Normalkurve — die 
so gewonnene Kampferkurve verläuft anfangs etwas unter, in der 
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Abb.6. Zusammenfassung der Versuche von stud. med. D. Dick ausgezogen: 

Kampferversuche. Punktiert: Kampferversuche, mit Ausschluß eines an einem 

Tage sehr schlechter Disposition vorgenommenen und im Verlaufe gänzlich ab- 

weichenden Versuches. Dünn ausgezogen: Normalversuche. Gestrichelt: Coffein- 
versuch. Im iibrigen Legende wie zu Abb. 2. 


zweiten Hälfte etwas über der Normalkurve, ohne daß den sich dabei 
ergebenden geringen Differenzen ein besonderer Wert beizumessen 
wäre, | 

Ähnlich zu bewerten sind die — teilweise schon im II. Abschnitt 
charakterisierten — Versuche E.s (deren Zahl hinter der der anderen 
Teilnehmer zurückbleibt). . Wie die Abb. 7 zeigt, verlaufen Kampfer- 
und Normalkurve fast identisch, die Coffeinkurve ist auffallend un- 
regelmäßig, liegt aber erkennbar höher. Eine Gegenüberstellung der 
Ol- und der Kampferversuche ist eigentlich auch hier unzulässig, weil 
die beiden Ölversuche einen voneinander recht abweichenden Verlauf 
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zeigen. Infolgedessen kann auch dem (aus der Abbildung gleichfalls 
ersichtlichen) in dieser Darstellungsweise sehr großen, mit den Ver- 
suchen der anderen Teilnehmer gleichsinnigen Unterschiede zwischen 
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Abb. 7. Zusammenfassung der Versuche von stud. med. E. Dick ausgezogen: 
Kampfer-, dünn ausgezogen: Durchschnitt sämtlicher Normalversuche, punk- 
tiert: Öl-, gestrichelt: Coffeinversuche. Im übrigen Legende wie zu Abb. 2. 


Kampfer- und Ölversuchen kein großer Wert zugesprochen werden 
— aus E.s Versuchen allein könnte man nicht einmal mit einer 
gewissen Wahrscheinlichkeit Schlüsse ziehen. 


IV. Diskussion der Ergebnisse. 


Die in der Einleitung formulierte spezielle Frage: »Kommt 
dem Kampfer auf zentrale Vorgänge eine alkoholartige ‘oder eine 
coffeinartige Wirkung zu?« läßt sich, wenigstens was die Beein- 
flussung einfacher Rechenoperationen anbelangt, auf Grund der vor- 
stehend geschilderten Versuche mit Sicherheit dahin beantworten, 
daß die Wirkung des Kampfers auf die untersuchte Funktion 
zwar nicht eine alkoholartige, lähmende ist, aber auch (we- 
nigstens bei den angewandten, immerhin nicht als klein zu bezeich- 
nenden Dosen) der fördernden Coffeinwirkung nicht entfernt 
gleichkommt. Daß dem Kampfer überhaupt eine die unter- 

22* 


340 XXIV. WILHELM STROSS. 


suchte Funktion fördernde Wirkung zukommt, läßt sich 
angesichts der (im Verhältnis zu der Unexaktheit der angewandten 
Methode und der diffizilen Art solcher Untersuchungen) nicht sehr 
groBen Anzahl von Versuchen nicht mit der gleichen Sicherheit, aber 
doch mit Wahrscheinlichkeit behaupten. 

Die in der ärztlichen Praxis immer wieder beobachtbare analep- 
tische Wirkung des Kampfers auf das Sensorium ist damit experi- 
mentell gestützt und wahrscheinlich reell, im Gegensatz zu der pseudo- 
analeptischen des Alkohols. Es wäre nicht unmöglich gewesen, daß 
sie sich von der gleichen Dignität erwiesen hätte wie die des Alkohols, 
zumal die Wirkung des Kampfers auf die vegetativen Funktionen er- 
heblich intensiver ist als die des Alkohols!). Daß große Dosen schließ- 
lich zu Bewußtlosigkeit, also Lähmung des Sensoriums, führen, ist 
bekannt. Aber zweifellos ist der Abstand der fördernden von der 
lähmenden Dose ein derart erheblicher, daß für die Praxis bloß die 
erstere in Betracht kommt. Es ist bemerkenswert, daß das niedrig 
organisierte Nervensystem des Frosches nur die narkotische Wirkung 
hervortreten läßt. Sehr scharf tritt beim Kampfer der Unterschied 
zwischen der auch in therapeutischen Dosen nur lähmenden peri- 
pheren Wirkung auf vegetative Organe gegenüber der durch die 
gleichen Dosen erzielbaren erregenden Wirkung auf die somatischen 
Zentren hervor und man kann bei der Kraßheit dieses Gegensatzes 
wenig Hoffnung auf die Erforschung der Elementarwirkung des Kam- 
pfers setzen. Ganz deutlich wird hier der schon öfter hervorgehobene 
Unterschied zwischen dem Kampfer und den anderen ätherischen 
Ölen, welche letztere, der Lipoidtheorie folgend, in ihrem Wirkungs- 
mechanismus sich mehr dem Alkohol anschließen, vorbehaltlich aller- 
_ dings entsprechender psychometrischer Versuche, ein Vorbehalt aber, 
der streng genommen auch gegenüber allen anderen bisher noch 
nicht untersuchten so zahlreichen Gliedern der pharmakologischen 
Alkoholreihe gemacht werden muß?). 


1) Vgl. die eingangs erwähnte Arbeit des Verfassers. 

2) Diese Beurteilung des Kampfers stimmt mit den Ergebnissen der Magnus- 
Schule (Jonkhoff3) hinsichtlich der Wirkung des Kampfers auf die Labyrinth- 
reflexe überein, welche durch kleine Gaben erregt, aber durch mittlere bereits 
vorübergehend, darch größere stark gelähmt werden, während die Wirkung des 
Alkohols auf die Stellreflexe (Versteegh 8) von vornherein eine lähmende ist. 
So interessant es wäre, auf diese wichtigen Untersuchungen hier näher ein- 
zugehen, versage ich es mir doch, im Hinblick darauf, daß diese Untersuchungen 
zwar auch feinere zentrale, jedoch nicht wie meine Arbeit psychische Funktionen 
im engeren Sinne betreffen, für die die Kraepelinschen Untersuchungen zu- 
gleich als Muster und Vergleich gedient haben. 
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Über den Angriffspunkt dieser Wirkung läßt sich mangels wei- 
terer Versuche nichts weiter sagen, als daß er wohl auf der psy- 
chischen und nicht auf der motorischen Seite zu suchen sein dürfte. 
Wegen der Unbestimmtheit dieser Aussage wird vermieden, die 
Frage näher zu erörtern, ob es sich hier um eine Erregung oder 
um eine Beseitigung von Hemmungen handelt, eine Frage, die erfolg- 
reich wohl nur dort diskutiert werden kann, wo der untersuchte 
Mechanismus genauer bekannt ist. Mit Rücksicht auf die bekannte 
Schilderung, die Purkinje!) von einem Selbstversuch gibt, ferner 
auch auf die häufige Angabe von Ärzten, daß Kampfer eine Euphorie 
erzeugt, schließlich auch auf einen Selbstversuch, in dem 11 gesättigter 
 Kampfer-Ringerlösung getrunken und Bewegungsdrang, Erleichterung 
von Bewegungen und (trotz leichter Nausea infolge des schlechten 
Geschmacks), eine gewisse Euphorie deutlich wahrgenommen wurden, 
läge es nahe, an eine alkoholartige Beseitigung von Unlustgefühlen 
und Hemmungen zu denken?) Ein Anhaltspunkt dafür hat sich aber 
in diesen Versuchen nicht finden lassen, da ja Kraepelin gezeigt hat, 
daß gerade im Rechenversuch der Alkohol fördernde Wirkungen nicht 
auszuüben imstande ist. Alkoholversuche wurden in diese Versuchs- 
reihe nicht einbezogen, weil es beim Alkohol schließlich nur eine 
Dosierungsfrage ist, ob deutlich hemmende Wirkungen auf die Aus- 
führung von Rechenoperationen eintreten oder nicht. Es wurde nur 
ein Versuch mit Frl. A. angestellt, welcher, bei kleiner Alkoholmenge, 
eine überaus starke Hemmung ergab. 

Die individuellen Eigentümlichkeiten der Versuchspersonen und 
die dadurch bedingte sehr verschiedene Wertigkeit ihrer Versuchs- 
resultate wurden bereits hinreichend charakterisiert. Da sie sich 
auch unvoreingenommenen Beurteilern, die die Versuchspersonen 
kannten, aufdrängte, auch von psychiatrischer Seite bestätigt wurde, 
so erscheinen die Versuchsresultate durch die geringe Abweichung 
der Resultate der zwei für derartige Versuche minderwertigsten Teil- 
nehmer nur wenig getrübt. Immerhin wurde die Divergenz bei den 
aus den Versuchen gezogenen Folgerungen entsprechend gewürdigt. 
— Bezüglich des auch nicht bei allen Versuchsteilnehmern völlig 
gleichmäßigen Verlaufs der Coffeinwirkung sei daran erinnert, daB 


1) Zitiert nach fleffter, Handbuch der Pharmakologie Bd. 1, S. 1155. 
Nach 0,7 g empfand er lebhaftes Wärmegefühl und psychische Erregung, nach 
2,5 g Bewegungstrieb und subjektives Kraftgefühl, später Ideenflucht, Bewußt- 
seinstrübung, schließlich Bewußtlosigkeit und Krämpfe. Ä 

2) Die Angaben der Versuchspersonen über ihre subjektiven Empfindungen 
in den Kampferversuchen waren übrigens durchweg negativ. 
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auch in den Versuchen Wedemayers (10) bei drei von seinen neun 
Versuchspersonen die Coffeinwirkung gar nicht oder kaum hervortrat 
(und zwar sowohl objektiv als auch subjektiv), woraus der genannte 
Autor den Schluß zieht, daß selbst bei mangelnder Gewöhnung weit- 
gehende individuelle Empfindlichkeitsunterschiede gegen dieses Gift 
bestehen. Auch unsere Versuche sprechen in diesem Sinne, im Prinzip 
aber hat bei allen Teilnehmern das Coffein gleichsinnig gewirkt. 
Den Einzelheiten der Kurven kann wohl keine große Bedeu- 
tung zugesprochen werden, weil das Ausmaß der Abweichungen 
analoger Versuche ein und derselben Person selbst bei den geeig- 
neten Versuchsteilnehmern ein immerhin beträchtliches ist, wie aus 
den Kurven der Einzelversuche und der Berechnung der mittleren 
Abweichung hervorgeht. Sie wurden daher nicht weiter berücksichtigt. 


V. Zusammenfassung. 


1. Es wurde mit der Kraepelinschen Methode des fortlaufen- 
den Addierens der Einfluß des Kampfers auf die Funktion des Groß- 
hirns geprüft; zur Kontrolle wurden auch Coffeinversuche herangezogen. 

2. Die fünf Versuchspersonen A., B., C., D. und E. waren, wie 
sich im Laufe der Versuche herausstellte, für derartige Versuche von 
sehr ungleicher Eignung, insofern D. und E. nach ihrer Konstitution 
und Arbeitsweise sowie nach dem Grade ihres Interesses an diesen 
Versuchen den anderen dreien gegenüber als weitaus unzuverlässi- 
ger zu betrachten sind, was auch in der bedeutend größeren Un- 
gleichmäßigkeit ihrer analogen Versuche deutlich zum Ausdruck kommt. 

3. Bei A., B. und C. war die als Maß der Leistung genommene 

Rechengeschwindigkeit in den Versuchen mit Kampfer (Oleum cam- 
phoratum 25°%/,, 3—5 cem subkutan) im Durchschnitt deutlich größer 
als in den Normalversuchen, bei D. zeigte sich eine geringfügige 
Zunahme nur während der 3. und 4. Vstd. nach der Injektion, da- 
gegen in der 1. und 2. Vstd. eine ebenso geringfügige Abnahme, bei 
E. schließlich keine Abweichung von den Normalversuchen. 
4. Sehr viel mehr aber stieg die Leistung unter dem Einflusse 
des Coffeins (von dem sich als geeignetste Dosis 0,35 g Coffeinum 
purum per os erwies), wobei wiederum die Wirkung bei A., B. und 
C. eine unvergleichlich deutlichere war, als die nicht sehr ausge- 
sprochene Leistungssteigerung in den Versuchen®der Teilnehmer D. 
und E., deren sehr ungleichmäßige Arbeitsweise den Einfluß jedes 
Medikamentes zu verschleiern geeignet war. 

5. Die dieser Untersuchung zugrunde gelegte Fragestellung: 
»Läßt sich mit Hilfe der Kraepelinschen Methode eine alkohol- 
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artig hemmende oder eine coffeinartig fördernde Wirkung des 
Kampfers auf feinere zentrale Vorgänge nachweisen ?« ist auf Grund 
der geschilderten Versuche dahin zu beantworten, daß dem Kampfer 
zwar sicher keine alkoholähnliche Wirkung auf höhere 
psychische Funktionen zukommt, ja daß ihm sogar wahr- 
scheinlich eine fördernde Wirkung zugeschrieben werden 
kann, daß ihm aber auch keine coffeinähnliche Wirkung 
eignet. f 

6. Die Zahl der Versuche, bzw. die Größe der Ausschläge ist 
eine zu geringe, als daß über etwa verschiedene Wirkung der ver- 
schiedenen angewandten Dosen von Kampfer etwas ausgesagt werden 


könnte. 
VI. Beschreibung der Versuche. 


1. Fräulein A, (s. Abb. 1 und 2). 


_ Insgesamt 16 Versuche, von denen die ersten 3, als Übungsversuche, 
nicht berücksichtigt wurden. Von den restlichen 13 waren 7 Normal- 
versuche, 4 Kampfer-, 2 Coffeinversuche. 

Die Leistung in der Vorperiode stieg von 291 Additionen pro 5 Mi- 
nuten in Versuch 4 bis 324 in Versuch 15, also um 17,5°%,. Doch er- 
folgte der Übungszuwachs nicht stetig. In Versuch 6 und 12 (Kampfer) 
ist sogar ein Rückschlag unter das Niveau von Versuch 4 eingetreten, in 
den Versuchen 7, 9, 11 (Normalversuche), 8 (Kampfer) und 13 (Coffein) 
unter das Niveau des Versuches 5. 

Der Anstieg nach der 5 Minuten langen Pause zwischen Vpd. und 1. Vstd. 
prägt sich aus in den Versuchen 11, 14, 16 (N)!) 6, 8, 12 (K) und iO 
und 13 (Co). In Versuch 5 und 7 (N), 15 (K, hier allerdings nur 
innerhalb der Fehlergrenzen) ist der Wert der 1. Vstd. niedriger als der 
der Vpd., in den Versuchen 4 und 9 (N) sind sie gleich. 


a) Normalversuche (Abb. 1). 


Wie aus Abb. 1 ersichtlich, wurden 7 Normalversuche angestellt, 
von diesen 2 ohne »Medikament«, 2 mit subkutaner Injektion von Be- 
samöl, 1 mit Verabreichung von Quassiadekokt, 2 mit einer ganz ver- 
dünnten Lösung von MgS0,. Der recht gleichartige Typus dieser Ver- 
suche ist ein kontinuierliches Absinken der Leistung. Der Schlußwert 
liegt ausnahmslos niedriger als der Anfangswert, im Durchschnitt um 11,4 /,. 
Die Steigerung nach der Pause ist nicht so regelmäßig eingetreten, daß 
sie sich auch in der Durchschnittskurve (Abb. 2, Kurve »Norm.«) ausprägen 
würde. 

b) Kampferversuche. 


Es liegen 4 Versuche vor, davon 2 (Nr. 6 und 12) mit Injektion von 
4 ccm, die anderen beiden mit Injektion von beem Oleum camphorat. 
Diese großen Dosen wurden gewählt, weil angesichts der schlechten Re- 


1) N = Normal-, K = Kampfer-, Co = Coffeinversuch. 
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sorbierbarkeit des Kampferðls aus dem Unterhautzellgewebe eine Über- 
dosierung weniger zu befürchten schien als bei anderen besser resorbier- 
baren Medikamenten. Intoxikationserscheinungen wurden bei keinem Ver- 
suchsteilnehmer beobachtet. 

Die Gleichmäßigkeit dieser Versuche ist eine geringere als die der 
Normalversuche. Die Versuche 12 und 15 fanden bei ausgesprochen 
ungünstiger Disposition statt. Aber trotzdem ergibt sich sowohl aus der 
Betrachtung des Verlaufs der einzelnen Kurven als auch insbesondere aus 
der Zusammenfassung eine gegenüber den Normalversuchen merklich ver- 
besserte Leistung. Dieses Ergebnis ist das gleiche, wenn man den 
Kampferversuchen die sämtlichen oder wenn man ihnen nur die 2 in der 
Applikationsart ähnlichsten Versuche mit subkutaner Injektion von Sesamöl 
gegenüberstellt. 


c) Coffeinversuche. 


Weitaus stärker aber ist die Leistungssteigerung, welche sich bei 
Fräulein A. durch Coffein erzielen ließ. Es wurden, da ja die leistungs- 
steigernde Wirkung des Coffeins schon bekannt ist und die Zahl der 
. möglichen Versuche eine beschränkte war, nur 2 Versuche mit Verab- 
reichung von je 0,35 Coffeinum purum, in etwa 100 ccm H,O gelöst, 
angestellt. Die Wirkung war subjektiv und objektiv eine so eklatante, 
daß die Kurve (Abb. 2, Kurve »Coff.«) keines weiteren Kommentars bedarf 
— die Leistung steigt sehr stark an und bleibt dauernd über dem Aus- 
gangsniveau. 


2. Cand. med. B. (s. Abb. 3). 


Insgesamt 17 Versuche, davon 2 Übungsversuche. Der Rest teilt 
sich in 8 Normal-, 5 Kampfer-, 2 Coffeinversuche. Hier ist der Übungs- 
zuwachs im Verlauf der Serie ein größerer — die Leistung der Vp. steigt 
von 256 auf 396, also um 55,9°/,. Doch ist auch hier der Anstieg ein 
unstetiger. Besonders an den Tagen, an welchen B. selbst seine Dispo- 
sition als ungünstig angibt, setzt die Leistung oft weit unterhalb des 
Niveaus eines oder mehrerer vorhergehender Versuche ein. Das bedeutet 
eine Erschwerung der Bewertung solcher Versuche. 


a) Normalversuche. 


Von den 8 Normalversuchen wurden 2 ohne »Medikament« ange- 
stellt, 2 mit subkutaner Injektion von Öl, in 1 Versuch wurde Quassia- 
dekokt, in 3 Versuchen MgSO, verabreicht. 

Im Typus eine ist der Verlauf der Versuche 3 und 5 (ohne 
»Medikament«), 7 (Öl), 11 und 17 (MgS0,). Der letztere, an einem Tage 
besonders schlechter Disposition angestellt, setzt auf sehr niedrigem Niveau 
ein und weist einen ungewöhnlich steilen Abfall auf. Wenn er auch im 
Verlaufstypus den anderen ähnlich ist, so wurde er doch wegen der zu 
großen, gut motivierten quantitativen Unterschiede von der Berechnung 
des Durchschnitts ausgeschlossen. 

In Versuch 11 ist die suggestive Wirkung der MgSO,-Lösung, bei 
welcher die Versuchsperson an Coffein dachte, in dem steileren Anstieg 
nach der Pause und dem langsamen Wiederabsinken. ausgeprägt. Noch 
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in der 3. Vstd. ist das Ausgangsniveau kaum unterschritten. Zum Schlusse 
aber ergibt sich doch eine bedeutende Differenz gegen das Anfangsniveau. 
Etwas aus der Reihe fällt Versuch 9 (Quassia), an einem Tag relativ guter 
Disposition, in dem es in der letzten Vstd. zu einem Anstieg kam, wenn 
auch das Ausgangsniveau nicht erreicht wird, ferner Versuch 14 (MgS0,), 
ein Tag mit ausgesprochen überdurchschnittlicher Disposition, an dem 
zwar auch das Ausgangsniveau zum Schluß nicht erreicht wird, aber der 
Abfall ein geringerer ist und in der 2. Vstd. das Ausgangsniveau vorüber- 
gehend überschritten wird, allerdings nur um 0,7°/,. Ganz aus der Reihe 
fallt Versuch 16 (Öl), ein Tag schlechter Disposition. Der Versuch setzt 
mit sehr tief unter der der Versuche 14 und 15 liegender Leistung ein. 
Hier ist wohl der Fall gegeben, daß bei nur anfangs schlechter Dis- 
position und dadurch abnorm tief liegendem Anfangsniveau der von der 
Versuchsperson von früher her erworbene Übungszuwachs einen geänderten 
Verlaufstypus erzeugt. Die Leistung sinkt nach der Pause zuerst etwas 
ab, erreicht in der 2. Vstd. wieder das Ausgangsniveau, hat ein Maximum 
in der vorletzten Vstd. und liegt zum Schluß etwas über dem Ausgangs- 
niveau. Es wäre sicherlich nichts dagegen einzuwenden, wenn man auch 
diesen Versuch aus der Durchschnittsberechnung ausschließen wollte. Doch 
ist das nicht geschehen, um nicht den Vergleich mit den Kampferkurven 
als einen absichtsvoll gekünstelten erscheinen zu lassen. 


b) Kampferversuche. 


Ihre Zahl betrug 5, die Dosen waren einmal 3 ccm, zweimal 4 cem, 
zweimal 5 ccm. 

Von diesen sind die Versuche 4, 6 und 8 insofern gleichsinnig, als 
die Leistung in allen dreien dauernd das Ausgangsniveau beträchtlich 
überschreitet. Bei Versuch 8, der auf einem niedrigeren Niveau ein- 
setzt als Versuch 5, dürfte der besonders steile Anstieg, wie oben 
besprochen, mit dem niedrigen Ausgangsniveau zusammenhängen. Doch 
ist, auch wenn man ihn mit Versuch 16 vergleicht, bei dem die Verhält- 
nisse ähnlich liegen, der Unterschied zugunsten des Kampferversuchs deut- 
lich. — Bei Versuch 12 bleibt die Leistung auch in der 2. Vstd. hoch, 
doch folgt hier ein durch nichts weiter erklärbarer Abfall. Bei Versuch 15 
endlich ist zu berücksichtigen, daß B. an diesem Tage indisponiert war. 
In diesem Versuche bleibt die Leistung dauernd unter dem Ausgangs- 
niveau, zum Schluß erfolgt wieder ein Anstieg, der das Niveau der 2. Vstd. 
erreicht. 

Die Zusammenfassung der Kampferversuche ergibt eine gegenüber den 
Normalversuchen deutlich gesteigerte Leistung. Infolge des abweichenden 
Verlaufes der Versuche 13 und 15 liegt die Kurve zum Schluß genau im 
Ausgangsniveau, aber noch immer 8,8°/, über dem der Normalversuche. 


c) Coffeinversuche. 


Es wurden 2 Versuche angestellt, mit Verabreichung von 0,5 g Cof- 
feinum purum im 1., 0,35 g im 2. Wie bei den übrigen 3 Versuchs- 
personen, bei welchen die Dosis von 0,5 g versucht wurde, erwies sich 
diese auch hier als zu stark und die leistungssteigernde Wirkung blieb aus. 
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Deutlich, wenn auch lange nicht so schön wie bei den Versuchspersonen 
A. und C., ist dagegen die Wirkung von 0,35 g. Da die Coffeinwirkung 
ja schon bekannt ist, so ist es unbedenklich, hier einen einzigen Versuch 
zum Paradigma zu wählen und den Versuch wit 0,5 g auszuschalten, bei 
welchem die Versuchsperson auch subjektiv eine Erschwerung der Arbeit 
als Wirkung des Medikamentes angab. Trotzdem die Coffeinwirkung hier 
(mit Rücksicht auf die Versuche an anderen Versuchspersonen) auch in 
dem gelungenen Versuche sicher keine hervorragende ist, übertrifft sie 
doch mit einem Maximum in der 2. Vstd. nach der Pause den Durch- 
schnitt der Kampferversuche bedeutend. Aus dem geringfügigen Zurück- 
bleiben der Leistung unter Coffein in der 1. und 4. Vstd. können mit Rück- 
sicht auf die geringe Zahl der Versuche keine weiteren Schlüsse gezogen 
werden. 
3. Dr. med. C. (s. Abb. 4). 


Insgesamt 17 Versuche, davon 3 Übungsversuche. Die übrigen 
(Nr. 4—17) zerfallen in 8 Normal-, 4 Kampfer-, 2 Coffeinversuche. Zu 
Beginn der Versuche war die Leistung 218 Additionen pro 5 Minuten in der 
Vpd., die höchste Leistung waren 252, der Übungszuwachs beträgt also 
15,60%). Doch wird das Maximum nicht bei den letzten Versuchen er- 
reicht, sondern schon im Versuch 13. Die Ungleichmäßigkeit im Anstieg 
ist bei C. sehr groß. Versuch 5 und 8 erreichen gerade das Niveau von 
Versuch 4, Versuch 10, 9, 12 liegen, bis zu 8,4°/,, unter ihm. . Die 
Versuche C.s hatten darunter zu leiden, daß gerade in der Zeitspanne, 
innerhalb welcher die Versuchsreihe liegt, in seinem Privatleben mehrere 
ihn dauernd präokkupierende und deprimierende Momente eintraten. 

C.s Rechengeschwindigkeit stand unter den 5 Versuchspersonen an 
4. Stelle. Wenn man ihn beobachtete, hatte man den Eindruck, daß er 
relativ viel Zeit und Sorgfalt auf die Niederschrift seiner Additions- 
resultate verwandte und in dem wahrscheinlich wechselnden Maße dieser 
Sorgfalt ist wohl ein ursächliches Moment für die relativ zu A. und B. 
größere Ungleichmäßigkeit und Unregelmäßigkeit seiner Versuchsresultate 
zu suchen. Er arbeitete, wenn auch aus anderen Gründen, ebenso wie 
E. (s. Abschnitt II) wohl auch mit submaximaler Geschwindigkeit; was 
sich auch darin ausprägt, daß bei ihm fast in allen Versuchen in der 
letzten Vstd. ein Anstieg der Leistung eintritt. 


a) Normalversuche. 


Von den 8 Normalversuchen wurden 2 ohne »Medikament« (Nr. 4 
und 6), 2 (Nr. 8 und 16) mit subkutaner Injektion von Öl, 1 (Nr. 10) 
mit Verabreichung von Quassiadekokt, 3 (Nr. 12, 15, 17) mit Verabrei- 
chung einer verdünnten MgSO,-Lösung angestellt. 

Der Typus dieser Versuche ist ein sehr unregelmäßiger. Ein Anstieg 
in der 1. Vstd. nach der Pause tritt in den Versuchen 4, 10, 12, 15 
deutlich, in Versuch 17 nur schwach hervor. In Versuch 10, 12, 17 
hält diese Steigerung auch noch in verschiedenem Grade in der 2. Vstd. an. 

In der 3. Vstd. findet in 6 von den 8 Versuchen ein Abfall, in 
den 2 anderen aber ein leichter Anstieg statt. In der letzten Vatd. 
tritt in 5 Versuchen ein deutlicher Anstieg ein. Die Leistung der letzten 
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Vstd. ist in 5 Versuchen (Nr. 6, 8, 12, 16, 17) geringer, in 2 größer 
(Nr. 10 und 15) als die der ersten, in einem (Nr. 4) sind die beiden Werte 
gleich. 

In dieses Chaos läßt sich auf Grund folgender Überlegungen einiger- 
maßen Ordnung bringen: 

C. ist sehr suggestibel. Das beweist u. a. sehr eklatant der Ver- 
such 12 (mit Verabreichung von 1 ccm n-MgS0,-Lösung auf 80 ccm Wasser), 
nach welchem er über sehr starke Intoxikationserscheinungen klagte (»große 
Steifheit der Gelenke, die Hände wurden unbeweglich, zum Schluß Schläf- 
rigkeit«). Am nächsten Morgen sagte er vorwurfsvoll den Versuchsleitern, 
diesmal hätte man ihm ein für solche Versuchszwecke unerlaubt starkes 
Gift gegeben, er hätte danach (was Augenzeugen bestätigten) Erregungs- 
zustände, die sich fast zu Krämpfen gesteigert hätten, bekommen. Er war 
so aufgeregt, daß ihm diesmal ausnahmsweise die Art des »Giftes« ver- 
raten werden mußte. | 

Diese starke Suggestibilität ist wohl die Ursache dafür, daß die unter 
ähnlichen äußeren Bedingungen angestellten Versuche untereinander im 
Typus große Ähnlichkeit haben, also die Versuche, bei welchen subkutan 
Ol injiziert wurde (Nr. 8 und 16, dabei waren Hände der Versuchsleiter 
und Außenseite der Spritzen mit Oleum camphor. bestrichen, um die 
Teilnehmer durch den Geruch zu täuschen) mit den Kampferversuchen ; 
die Versuche, bei welchen MgSO, verabreicht wurde (Nr. 12, 15, 17) mit 
den Coffeinversuchen. 

Der Versuch 10 (Quassiadekokt) ist wegen seines unter allen Ver- 
suchen weitaus niedrigsten Leistungsniveaus überhaupt nicht zu verwerten. 
Die Ursache der schlechten Leistung war eine starke Gemütsdepression, 
als Folge einer schwer empfundenen Enttäuschung, die C. an diesem Tage 
erlitten hatte. 

Die Versuche 4 und 6 (ohne Verabreichung von »Medikamenten«) 
können als »neutral« betrachtet werden. 

Diese Überlegungen waren für die Beurteilung seiner Versuche maß- 
gebend. 

b) Kampferversuche. 


4 Versuche, davon 1 (Nr. 5) mit 3 cem, 2 (Nr. 7 und 13) mit 
4 ccm, 1 (Nr. 9) mit 5 cem Oleum camphor. Einander ähnlich ist der 
Verlauf der Versuche 7 und 9, in welchen das Maximum der Leistung 
in der 2. Vstd. nach der Pause erreicht wird und das Niveau bis 
zum Schluß nur ganz unbedeutend unter das Ausgangsniveau absinkt. 
Der steilere Anstieg in Versuch 9 dürfte damit zusammenhängen, daß das 
Ausgangsniveau dieses Versuches unter dem des zeitlich vorangehenden 
Versuches 7 liegt und der von früher her bestehende Übungszuwachs sich 
daher, wie schon auseinandergesetzt, stärker zur Geltung bringen konnte. — 
Versuch 13 zeigt einen kontinuierlichen langsamen Abfall, Versuch 5 ein 
Maximum in der 1., ein Minimum in der 3. Vstd., in der letzten Vstd. 
einen neuerlichen Anstieg, nähert sich also in seinem Typus am meisten 
den Normalversuchen. Von einer Ausschaltung dieses letzteren Ver- 
suches bei der Durchschnittsberechnung wurde Abstand genommen, da 
C. an diesem Tage eine normale Disposition angab. Es sei darauf auf- 
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merksam gemacht, daß gerade bei diesem Versuche die Kampferdosis am 
kleinsten war. 

Der Vergleich der Zusammenfassung sämtlicher Kampfer- mit der 
sämtlicher Normalversuche ergibt eine kleine Unterlegenheit der Leistung 
unter dem Einfluß des Kampfers in der 1. Vstd., an der möglicherweise 
der Schmerz und der psychische Einfluß der Injektion beteiligt ist; in 
der 2. Vstd. liegt das Niveau etwas höher, in der 3. Vstd. ist es gleich 
und liegt zum Schlusse wieder etwas höher. 


c) Coffeinversuche. 


| 2 Versuche, der eine (Nr. 11) mit Verabreichung von 0,5, der andere 
(Nr. 14) 0,35 g Coffein purum, in etwa 100 ccm Wasser gelöst. — Auch 
hier ist, dem Ausfall des Versuches und der starken Spätwirkung nach 
zu schließen (etwas Zittern nach dem Versuch, Schlaflosigkeit), die Dosis 
von 0,5 g zu stark gewesen. Der Versuch mit 0,35 g zeigt dementsprechend 
eine weit stärkere Leistungsverbesserung. Beiden Versuchen gemeinsam 
ist ein Maximum in der 2. Vstd.; während aber nach 0,5 g Coffein dem 
Maximum ein steiler Abfall unter das Ausgangsniveau folgt, erhebt sich 
nach 0,35 g die Leistung schon in der 1. Vstd. über dasselbe, steigt 
in der 2. noch steiler an, sinkt in der 3. etwa auf das Ausgangsniveau 
und behält dieses bis zum Schluß bei. — Trotz der für die Zusammen- 
fassung der beiden Versuche ungünstigen offenbaren Überdosierung des 
Versuches 11 ergibt die Zusammenfassung eine bedeutende Überlegenheit 
der leistungssteigernden Wirkung des Coffeins gegenüber der des Kampfers 


4. Stud. med. D. (s. Abb. 5 und 6). 


Seine Person und Arbeitsweise ist bereits in Abschnitt II hinreichend 
charakterisiert worden. Insgesamt wurden 16 Versuche vorgenommen, 
davon 3 Übungsversuche. Der Rest zerfällt in 6 Normal-, 5 Kampfer-, 
2 Coffeinversuche. Die Leistung in der Vorperiode betrug "bei Versuch 4 
364, bei Versuch 15 513 Additionen pro 5 Minuten. Der Übungszuwachs 
beträgt also 40,9 0/9. 

Die Zunahme der Leistung erfolgt relativ regelmäßig, denn es liegt 
nur das Niveau von Versuch 8 und 9 auf gleicher Höhe etwas unter dem 
von Versuch 7, das von Versuch 13 und 16 etwa unter dem von 12. 


a) Normalversuche (s. Abb. 5 und Abb. 6, Kurve »N.«). 


Von den 6 Normalversuchen waren 2 ohne »Medikament« (Nr. 4 
und 6), 1 mit Injektion von Öl (Nr. 16), 1 mit Verabreichung von Quassis- 
dekokt (Nr. 9), 2 mit Verabreichung verdünnter Mg80,-Lösung (Nr. 11 
und 16). Es läßt sich absolut kein typischer Verlauf dieser Versuche 
konstatieren. Versuch 4 zeigt in der 1. Vstd. praktisch gleiches Niveau 
wie in der Vpd., dann allmählich Abfall; Nr. 6 ziemlich steilen Anstieg 
in der 1. Vstd., dann allmählich Abfall, aber nicht unter das Ausgangs- 
niveau; Nr. 9 gleichfalls Anstieg in der 1. Vstd., dann aber steilen 
Abfall bis weit unter das Anfangsniveau, in der letzten Vstd. neuerlichen 
Anstieg, der aber das Ausgangsniveau nicht entfernt erreicht; Nr. 11 
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in der 1. Vstd. gleiches Niveau wie in der Vpd., dann steilen Abfall; 
Nr. 14 Absinken in der 1. Vstd., in der 2. Anstieg bis zum Ausgangs- 
niveau, in der 3. neuerlichen Abfall bis ganz wenig unter das Niveau der 
1. Vstd., in der letzten wiederum Anstieg bis über das Ausgangsniveau; 
Nr. 16 schließlich in der 1. und 2. Vstd. geringen, in der 3. steileren 
Abfall, in der letzten Anstieg bis über das Ausgangsniveau. 


b) Kampferversuche. 


Den gleichen Grad von Ungleichmäßigkeit weisen die 5 Kampfer- 
versuche auf, sogar wenn man von Versuch 7, als an einem Tage unter- 
normaler Disposition angestellt, abstrahiert. Infolgedessen erscheint die 
Berechtigung zur Zusammenfassung sowohl der Normal- als auch der 
Kampferkurven fragwürdig und kann der Vergleichung dieser beiden 
Sammelkurven nicht allzuviel Wert beigemessen werden. Auf jeden Fall 
wäre Versuch 7 auszuschalten. Das Resultat ist in Abb. 6 dargestellt. 
Die Kampferkurve liegt anfangs unter der Normalkurve, kreuzt sie in der 
3. Vstd. und liegt von da an etwas über ihr. 


c) Coffeinversuche. 


Von den 2 Coffeinversuchen ist der erste (Nr. 10), mit einer Dosis 
von 0,5 g Coffein, als vollkommen mißglückt zu bezeichnen. D. bekam 
starke Symptome von Coffeinintoxikation (Zittern der Hände und des 
ganzen Körpers, Arbeitserschwerung), die Leistung fiel infolgedessen steil 
ab und besserte sich erst in der letzten Vstd., ohne sich aber dem Aus- 
gangsniveau auch nur zu nähern. i 

Deshalb wurde im 2. Versuch (Nr. 13) nur die Dosis von 0,3 g ver- 
abreicht. Hier trat zwar, einzeln mit den meisten Normalversuchen und 
auch mit dem Durchschnitt der Normalversuche verglichen, eine Arbeits- 
steigerung auf, doch ist sie, mit Versuch 14 und auch mit 6 verglichen, 
nicht erheblich. Wegen der Unmöglichkeit, weitere Versuche mit D. vor- 
zunehmen, war demnach seine Arbeit fast ergebnislos. 


5. Stud. med. E. 


Auch seine Person und Arbeitsweise wurde bereits in Abschnitt II 
charakterisiert. Insgesamt liegen 15 Versuche vor, davon 3 Übungs- 
versuche. Von den restlichen 12 sind 6 Normal-, 3 Kampfer-, 3 Coffein- 
versuche. E.’s Leistung in der Vpd. begann mit 152 Additionen pro 
5 Minuten in Versuch 4, erreichte in Versuch 14 das Maximum von 252, 
der Übungszuwachs beträgt also 40,9°%/,. Auch hier ist der Übungs- 
zuwachs nicht regelmäßig sichtbar geworden, das Niveau von Versuch 6 
liegt unter dem von 5, das von 8 unter dem von 7, das von 12 ist gleich 
dem von 11, das von 13 liegt darunter, das von 15 unter dem von 14. 


a) Normalversuche. 


Von den 6 Normalversuchen wurden 2 (Nr. 4 und 6) ohne »Medi- 
kament«, zwei mit subkutaner Injektion von Öl (Nr. 8 und 14), 1 mit 
Verabreichung von Quassiadekokt (Nr. 10), 1 mit Verabreichung einer ver- 
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dünnten MgSO,-Lösung angestellt. In dem Verlaufe dieser Versuche lassen 
sich manche Gemeinsamkeiten auffinden. So erheben sich die Versuche 6, 
8 und 10 dauernd über das Ausgangsniveau, wenn auch in den ersteren 
beiden die Leistung bis zum Schluß steigt, im letzteren dagegen zum 
Schluß wieder etwas absinkt, ohne das Ausgangsniveau zu erreichen. Ganz 
anders aber ist der Verlauf der übrigen Versuche. In Versuch 4 findet 
ein ganz langsames Absinken bis zur 2. Vstd., dann ein Anstieg bis zum 
Ausgangsniveau während der 3., zum Schluß ein neuerliches Absinken 
statt. In Versuch 12 steigt die Leistung beträchtlich während der 1., 
sinkt in der 2. Vstd. unter das Ausgangsniveau, überschreitet es wieder 
in der 3. und 4. Vstd. In Versuch 14 dagegen sinkt die Leistung steil 
in der 1. Vstd., weniger in der 2., in der 3. und 4. steigt sie wieder 
ganz wenig an. Es ließ sich für diese Abweichungen keine Ursache 
finden, weder in den Angaben der Versuchsperson über ihre jeweilige 
Disposition — nebenbei sei bemerkt, daß E.’s Angaben darüber immer 
äußerst vage waren —, noch in Momenten ähnlicher Art, wie die bei 
Versuchsperson C. herangezogenen. Die einzige Erklärung, die für die 
Launenhaftigkeit. und Regellosigkeit der Versuche E.’s gegeben werden 
kann und die Ergebnisse natürlich sehr diskreditiert, ist eben die, daß 
infolge der nie maximalen Leistung C.s Einflüsse zufälliger, nicht näher 
definierbarer Art wirksam geworden sind. 


b) Kampferversuche. 


Von den 3 Kampferversuchen (Nr. 5: 3 ccm; Nr. 7: 4cem; Nr. 9: 5 ccm 
-Oleum camph.) verlaufen Nr. 5 und 9 sehr ähnlich. Abfall in der 1., 
Anstieg in der 2. und 3. Vstd., bis ungefähr zum Ausgangsniveau, in der 
letzten Vstd. bleibt die Leistung ungefähr der der vorletzten gleich. — Anders 
verläuft Versuch 7: Anstieg in der 1., Abfall in der 2. Vstd. bis unter 
das Ausgangsniveau, leichter Anstieg in der 3., etwas stärkerer in der 
4. Vstd., bis etwas über das Ausgangsniveau. Über die Zusammenfassung 
dieser 3 Versuche und ihren Vergleich mit den Normalversuchen ist schon 
gesprochen worden. | 
c) Coffeinversuche. 


Von den 3 Coffeinversuchen (Nr. 11: 0,5 g; Nr. 13: 0,35 g; Nr. 15: 
0,5 g Coffein. purum) sind wiederam zwei (Nr. 11 und 15) einander sehr 
ähnlich: Ganz geringer Abfall in der 1., Anstieg bis etwas tiber das 
Ausgangsniveau in der 2., ganz geringer Abfall in der 3., etwas dezidier- 
terer Anstieg in der letzten Vstd. Versuch 13 weicht stark davon ab. 
Er wurde an einem Tage ausgesprochen schlechter Disposition angestellt, 
was auch dadurch bewiesen wird, daß sein Ausgangsniveau unter dem von 
Versuch 11 liegt. Es war der mit der schwächeren Coffeindosis. Bei der 
Berechnung des Durchschnittes der Coffeinversuche wurde er ausgelassen. 

Es sei darauf hingewiesen, wie wenig E. auf das Coffein reagierte, 
trotzdem er an seinen Genuß gar nicht gewöhnt ist, während Dr. C., der 
unter allen Versuchspersonen am meisten Coffein zu sich zu nehmen pflegte, 
sehr stark darauf reagierte. Ferner sei hier nochmals auf den überhaupt 
wenig ausgesprochenen Charakter der Kurven von E. aufmerksam ge- 
macht. 
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XXV. 
Aus der Medizinischen Universitätsklinik Königsberg i. Pr. 


Über die Resorptionszeit von Gasen in der Brusthöhle. 


Von 


Dr. med. Werner Teschendorf, 
Assistent der Klinik. 


(Mit 1 Tafel und 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 18. VIII. 1924.) 


In einer früheren Versuchsreihe!) wurde an Kaninchen gezeigt, 
daß die Resorption von Gasen in der Bauchhöhle, gemessen durch 
Beobachtung im Röntgenbilde, nach einer bestimmten Gesetzmäßig- 
keit erfolgt. Bei oberflächlicher Betrachtung hatte man den Ein- 
druck, daß die Resorptionszeit der Gase mit ihrer Wasserlöslichkeit 
parallel geht. Bei genauerer Prüfung wurde festgestellt, daß die 
Resorptionszeit des Wasserstoffes sehr viel kürzer ist als die Größe 
des Absorptionskoeffizienten erwarten ließ. Wir verglichen daher den 
Vorgang der Resorption in der Bauchhöhle mit der Diffusion von 
Gasen durch eine Flüssigkeitsschicht, wobei die Diffusion durch die 
Zellwandungen zunächst vernachlässigt wurde. Die Flüssigkeits- 
schicht wird im wesentlichen vom Blutwege dargestellt. Für einen 
derartigen Diffusionsgang hat Exner?) ein Gesetz gefunden, welches 
besagt, daß der Vorgang abhängig ist von der Löslichkeit und der 
Dichte des Gases. Das Gesetz ließ sich ausdrücken in der Formel 
Absorptionskoeffizient dividiert durch die Quadratwurzel aus der 


Dichte: vz: Bei der Anwendung des Exnerschen Gesetzes auf die 


Ergebnisse unserer Versuche war zu berücksichtigen, daß die rönt- 


1) H. Fühner, Die peritoneale Resorptionszeit von Gasen. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1921, S. 1393, und W. Teschendorf, Über die Resorptionszeit 
von Gasen in der Bauchhöhle. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 92, S. 302. 

2) F. Exner, Über den Durchgang der Gase durch Flüssigkeitslamellen. 
Poggendorfs Ann. der Physik u. Chem. 1875, Bd. 115, S. 231 und 443. 
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genologische Beobachtung der Feinheit der Messung gewisse Schran- 
ken setzt. Ferner war bei der Beobachtung der Gasvolumina vor 
dem Röntgenschirm der Vorgang der Gegendiffusion in Rechnung zu 
stellen, d. bh die Einwanderung von Blutgasen in die betreffende 
Körperhöhle. Berücksichtigt man die hierdurch bedingten Abwei- 
chungen, so stimmte die Reihe der Resorptionszeiten der verschie- 
denen Gase sehr gut mit der Zahlenreihe aus dem Exnerschen 
Gesetz überein. Es mußte somit die Passage des Blutweges bei der 
Gasresorption das Wesentliche sein. Der Diffusion durch die Zell- 
membranen schien weniger Bedeutung zuzukommen. Sonst hätte der 
Einfluß der Gasdichte mehr zum Ausdruck kommen müssen. 

Ausnahmen von dem Exnerschen Gesetz mußten diejenigen 
Gase oder Dämpfe bilden, die ein spezifisches Bindungsvermögen 
zum Hämoglobin oder den Lipoiden des Blutes haben. 

Ist in der Bauchhöhle somit das Blut der für die Fortschaffung 
der Gase der fast ausschließlich in Frage kommende Weg, so braucht 
das in der Brusthöhle nicht der Fall zu sein. Wir haben hier in 
direkter Nachbarschaft das Lungengewebe und es erscheint nicht 
ausgeschlossen, daB ein direkter Gasaustausch durch die Pleura in 
die Lungenalveolen, wie Rodet und Nicolas!) auch beim Menschen 
angenommen haben, zustande kommt. Ich habe daher auf Veran- 
lassung von Herrn Prof. Fühner die Resorptionszeit einiger Gase 
in der Pleurahöhle verfolgt, um ein Bild von den hier herrschenden 
Resorptionsverhältnissen zu erhalten. 

Das über diese Vorgänge bisher Bekannte läßt sich in folgen- 
dem kurz zusammenfassen. Allgemein wird angenommen, daß Sauer- 
stoff aus der Pleurahöhle schneller verschwinden kann als Stickstoff. 
Nach den Versuchen von Tobiessen?), Tachau und Thilenius?), 
ist dieser Vorgang aber außerordentlich von der Gegendiffusion ab- 
hängig. Tobiessen fand, daß sich in einem Pneumothorax stets 
ein Gasgemisch von 90°/, Stickstoff, 4°/, Sauerstoff und 6°, Kohlen- 
säure herstellt, wobei es gleichgültig ist, ob Stickstoff, Sauerstoff oder 
(mit einer gewissen Einschränkung) Kohlensäure eingeblasen wurde. 

In diesen Gasanalysen fällt zunächst der geringe Gehalt an 
Sauerstoff auf. Die Erklärung hierfür liegt in der außerordentlich 


1) Rodet et Nicolas, Arch. de physiol. 1896, S. 610. 

2) Fr. Tobiessen, Die Zusammensetzung der Pneumothoraxluft. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. 1914, Bd. 115, S. 399. 

3) H. Tachau und R. Thilenius, Gasanalytische Untersuchungen bei 
künstlichem Pneumothorax. I. und II. Mitteilung. Zeitschr. f. klin. Med. 1916, 
Bd. 82, S. 199 und 209. 
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niedrigen Sauerstoffispannung in den Geweben, die ja für Diffusion 
in den Pneumothorax hinein sehr viel einflußreicher sein muß als 
aus dem Pneumothorax heraus. Der vom Blut zugeführte Sauerstoff 
wird von den Geweben zum größten Teil festgehalten und verbraucht. 
Es ist daher die für die Diffusion in den Pneumothorax hinein zur 
Verfügung stehende Sauerstoffspannung sehr viel kleiner, als wenn 
die Diffusion direkt vom Blutweg aus erfolgt. Der hohe Kohlen- 
säuregehalt erklärt sich aus ähnlichen Verhältnissen. 

Tachau und Thilenius glaubten annehmen zu müssen, daß das 
Gasgemisch, wie es Tobiessen analysierte, für die Pleura eine 
gewissermaßen »physiologische« Zusammensetzung habe. Sie stellten 
sich dabei vor, daß dieses »adäquate Gasgemisch« die gleiche phy- 
siologische Bedeutung habe, wie die Ringerlösung für die Gewebe. 
Gasgemische von abweichender Zusammensetzung müßten dann in 
ähnlicher Weise Reize ausüben wie anisotonische Lösungen. 

Nach Versuchen, die wir am tiberlebenden Kaninchendarm an- 
stellten!), kommt eine Reizwirkung nur der Kohlensäure zu. Die 
beiden anderen Gase bringen irgendwelche pharmakologische Wir- 
kungen nicht hervor. Ist daher nach diesen Versuchen eine Reiz- 
wirkung des reinen Sauerstoffes oder Stickstoffes wenig wahrschein- 
lich, so muß andererseits doch zugegeben werden, daß die Pleura 
außerordentlich empfindlich ist. Schon die bloße ungewohnte Be- 
rührung mit einem Gas bringt ja bekannterweise sehr rasch Ver- 
änderungen an ihr hervor, Veränderungen, die sich bei jeder Wieder- 
holung einer Pneumothoraxnachfüllung in der zunehmenden Ver- 
zögerung der Resorption des infundierten Gasquantums erkennen 
lassen. Ich hebe das deshalb hervor, weil bei experimentellen 
Pneumothoraxuntersuchungen, wie sie im folgenden geschildert wer- 
den sollen, daraus eine Fehlerquelle entstehen konnte, die nur durch 
ständigen Wechsel der Versuchstiere auszuschalten war. 


Versuchsmethodik. 


Unsere Untersuchungen sollten möglichst analog den Versuchen vor- 
genommen werden, bei welchen wir abgemessene Gasmengen in den Peri- 
tonealraum des Kaninchens einbrachten. Die Bestimmung der Resorptions- 
zeit geschah auf röntgenologischem Wege. Es wurden Durchleuchtungen 
in gewissen Zeitabständen vorgenommen und der Zeitpunkt möglichst genau 
bestimmt, an welchem der letzte Rest der Gasblase vor dem Röntgenschirm 
oder auf der Röntgenplatte nicht mehr sichtbar war. Die Versuche wur- 


1) W. Teschendorf, Über die Wirkung von Gasen auf den isolierten 
Dünndarm des Kaninchens. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 92, S. 324. 
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den am Kaninchen begonnen. Es zeigte sich, daß ein Pneumothorax von 
50 ccm Luft von einem 1500 g schweren Kaninchen nicht mehr ertragen 
wurde (vgl. Versuch 2). Bei den Versuchen am Kaninchen fiel es jedoch 
sofort auf, daß von dem Pneumothorax vor dem Durchleuchtungsschirm 
nichts erkennbar war, man sah nur die Verschiebung des normalerweise 
medianstehenden Herzens auf die andere Seite. Die Grenze zwischen 
Lunge und Gasraum war jedoch auch bei bester Dunkeladaption nicht 
sicher zu beobachten. Wir machten zunächst den Versuch, nach Scheren 
der Haare des Tieres die Resorptionszeit auf Platten zu bestimmen, gaben 
aber diese Untersuchung der nicht genügenden Sicherheit und der Material- 
kosten wegen auf. Wir setzten die Versuche mit 
sehr viel besserem Erfolge an Hunden fort. Hier 
war eine viel genauere Beobachtung möglich, 
da auch kleine Gasmengen in der Pleurahöhle 
gut sichtbar waren. Als untere Beobachtungs- 
grenze ist bei kleineren Hunden 50 cem, bei 
größeren höchstens etwa 75 ccm anzunehmen. 
Wir geben das Bild eines Pneumothorax von 
300 cem beim Hunde der Anschaulichkeit halber 
in Tafel 1 wieder. Zur Versuchsmethodik ist 
zu bemerken, daß kein Hund auf jeder Seite 
mehr als zwei- bis höchstens dreimal Gas in- 
fundiert erhielt. Die Anlegung geschah mittels 
der Dennekeschen Nadel oder einer gewöhn- 
lichen Kanüle. Von der Nadel führte ein 
Schlauch zu einem Dreiwegehahn, welcher einer- 
seits zu einem Wassermanometer, andererseits 
zu dem Gasometer führte, der dem in der 
früheren Arbeit abgebildeten entsprach, mit dem 
Unterschied, daß er 150 cem faßte und dem $ 
Haldaneschen Apparat entnommen war. Bei :: 
größeren Einblasungen wurde er mehrmals ge- į 
füllt, indem durch den oben befindlichen Zwei- 
weghahn auf die Bombe oder den Vorratsgaso- 
meter umgeschaltet wurde (vgl. Abb. 1). Vor 
und nach der Füllung wurde der Druck im 
Thorax gemessen. Auch während der Infusion Abb. 1. Gas-Infusions- 
wurde zeitweilig auf das Wassermanometer um- Apparat. 
geschaltet. Die diesbezüglichen Messungen 

fielen jedoch nur dann genau aus, wenn der Hund sich absolut ruhig 
verhielt. Manche Tiere preßten so stark, daß der Druck ständig posi- 
tiv wurde. Für Gase, die während der Infusion schon zum Teil resor- 
biert wurden, wurden hierdurch Versuchsfehler bedingt und die diesbezüg- 
lichen Versuche nicht weiter verwertet. Bei langsam resorbierbarem Gase 
machte das Pressen der Tiere bei der Füllung nichts aus, da nach der 
Befreiung des Tieres sofort normale Resorptionsbedingungen hergestellt 
wurden. Bei Infusion größerer Gasmengen konnte der Gasometer von der 
Bombe oder einem Vorratsgasometer aus immer neu gefüllt werden, so daß 
wir zu 600 ecm Gas unsere Apparatur viermal auffüllten. 
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Versuche. 


Zu den Versuchen benutzten wir Hunde von einem durchschnitt- 
lichen Gewicht von 17—20 kg. Wir untersuchten zunächst, ob die 
Resorptionszeit der Größe der infundierten Gasmengen proportional 
war, fanden jedoch, daß die Bestimmung dieser Verhältnisse große 
Schwierigkeiten machte. Für die langsam resorbierbaren Gase ver- 
längerte die Gegendiffusion den Resorptionsvorgang so, daß ein ge- 
wisses Mehr oder Weniger der infundierten Gasmenge nicht seiner 
Größe entsprechend ins Gewicht fiel. Bei den Gasen mit mittel- 
schneller Resorptionszeit war die Proportionalität zwischen Gasmenge 
und Resorptionszeit am deutlichsten. Führte man einem Tier an ver- 
schiedenen Tagen verschiedene Mengen desselben Gases ein, und 
trug die Resorptionszeiten der einzelnen Gasmengen in ein Ordinations- 
system ein, so erhielt man Kurven, die für die verschiedenen Gase 
nicht gleichmäßig ausfielen; wir sehen daher von der Wiedergabe 
dieser Versuche ab. In denjenigen Versuchen, die an kleineren 
Hunden ausgeführt wurden, wurden entsprechend geringere Gas- 
mengen infundiert. Hier ergab sich eine recht gute Proportionalität. 
Im wesentlichen wollen wir uns darauf beschränken, die Versuche 
wiederzugeben, die an Hunden gleichen Gewichtes mit gleichen Gas- 
mengen unternommen wurden. Empirisch ergab sich, daß eine Gas- 
menge von DUU eem bei 16—22 kg schweren Hunden am vorteil- 
haftesten war. Von Gasen kamen zur Anwendung: Luft, Stickstoff, 
Sauerstoff, Wasserstoff, Kohlenoxyd, Äthan, Stickoxydul, Kohlen- 
säure, Azetylen (»Narzylen« Boehringer) und Schwefelwasserstoff. 
Äthan!) stand uns nur in geringer Menge zur Verfügung, so daß der 
von uns gefundene Wert nur einen ungefähren Anhalt bietet. Von 
den Versuchen an kleineren Hunden geben wir besonders die Werte 
von Sauerstoff wieder. Der Vollständigkeit halber schicken wir das 
Protokoll zweier Kaninchenversuche voraus. 


Versuch 1. 
Kaninchen 1, 1500 g Gewicht. 


19. II. 1924. 11° 05’ a.m. Pleurapunktion. Druck — (?/;, cm H30). 
25 ccm Sauerstoff infundiert rechts. Bei der darauffolgenden Durchleuch- 
tung ist kein Gas zu sehen. 





1) Es wurde, wie in den früheren Versuchen, aus einer Ampulle Zink- 
äthyl hergestellt, welche in einem mit Wasser gefüllten Gasometer zersprengt 
wurde. 
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Versuch 2. 
Kaninchen 1, 1500 g Gewicht. 


20. II. 1924. 3° 20’p. m. 50 ccm Luft links bei negativem Pleura- 
druck begonnen, vorher — Aa, nachher + 5/,, em H30. 

3b 22’p.m. Starker Luftmangel. Tier ringt nach Luft. 

3b 23’p.m. Exitus. Bei der Durchleuchtung kein Gas sichthar. 


Versuch 3. 
Kaninchen 2, 3020 g Gewicht. 


20.11.1924. 12430’ p.m. Pleuradruck — 2/;,. Infusion von 100 ccm 
Sauerstoff. Druck nach Beendigung der Infusion +—- 4/ em BH,O. Bei der 
Durchleuchtung kein Gas sichtbar. Auf der Plattenaufnahme ist ein Pneu- 
mothorax sichtbar, jedoch sind die Grenzen nicht scharf erkennbar. 

12: 35’ p.m. Sehr verlangsamte angestrengte Atmung. Thorax- 
exkursionen anscheinend gering. 

12% 38’ p. m. Atmung wieder wie zu Beginn des Versuches. 

12 15’ p. m. Auf der Platte noch ein Pneumothorax erkennbar. 

5: 30’p. m. Gas nicht mehr sicher erkennbar (Platte. 

21. II. 1924. 9" 00’ a. m. Sicher kein Gas mehr (Platte). 


Sauerstoff. 


x Versueh 4. | 
Hündin, Lump, 15 kg Gewicht. 


21. IL. 1924. 5h00'"p.m. Anlegung von 50 cem O — Pneumothorax 
(rechts) í em H,O. Vor und nachher negativer Druck (10/10). Röntgeno- 
logisch: kein Gas sichtbar. 

5! 30’ p.m. 150 ccm Sauerstoff. 5/1ọ vor- und nachher — Druck 
(rechts). 

5b 35’ p. m. Durchleuchtung: Mäßig großer Gasraum rechts an der 
seitlichen Thoraxwand. 

6% 15’ p. m. Durchleuchtung: Vielleicht an der seitlichen Thorax- 
partie noch etwas Gas. 

22. II. 1924. 8530’ a.m. Kein Gas mehr. 


Versuch 5. 
Hund, Wolf, 13,5 kg Gewicht. 


25. II. 1924. 12% 10’p. m. Druck negativ (— 0,5 em H,O rechts). 
Infusion 450 ccm Sauerstof. Danach Druck (— 0,5) negativ. 

1° 15’ p.m. Durchleuchtung: Deutlich erkennbarer Pneumothorax 
mäßiger Größe. 

54 00’ p. m. Noch kleiner Luftraum sichtbar. 

26. II. 1924. 8% 00’ a. m. Kein Gas mehr erkennbar. 
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Versuch 6. 
Hündin (gelbe), 6,3 kg Gewicht. 


27. II. 1924. 12% 30’ p.m. 300 cem Sauerstoff. Druck immer +. 
Hund preßt sehr stark. 

12% 35’p. m. Sehr schön sichtbarer Pneumothorax. 

55 00’ p. m. Pneumothorax anscheinend von gleicher Größe. 

28. II. 1924. 1% 00’ p. m. Vielleicht noch etwas Gas. 

55 00’ p. m. Kein Pneumothorax erkennbar. 


Versuch 7. 
Hündin, Detu, 12 kg Gewicht. 


27.1. 1924. 12% 15’p.m. 300 cem Sauerstoff rechts. Druck — 1 cm 
negativ. 

12% 35’ p. m. Schmaler Pneumothorax. Deutliche Sichtbarkeit. 

5% 00’ p. m. Noch ebenso viel Gas. Herz weit rechts. 

281. 1924. 12 00’p.m. Kein Gas mehr deutlich sichtbar. 

4400’ p. m. Sicher kein Gas mehr. 


Versuch 8. 
Foxterrier, Fox, 7 kg Gewicht 


29. II. 1924. 6% 10’ p. m. 300 ccm Sauerstoff. Druck vorher — 5, 
nachher + 0. | 

6h20'p.m. Guter Pneumothorax rechts. 

1. II. 1924. 8% 15’ a.m. Kein Gas mehr. 


Versuch 9. 
Hündin, Senta II, 17 kg Gewicht. 


5. VI. 1924. 6% 30’ p. m. 600 ccm Sauerstoff links. Druck nachher 
und vorher negativ. 

6% 35’ p. m. Guter Pneumothorax. 

7% 00’ p. m. Ebenso. 

6. VI. 1924. 8:00’ a.m. Kein Gas mehr. 


Versuch 10. 
Hund, Graubart, 20 kg Gewicht. 


5. VI. 1924. 6° 30’ p.m. 600 ccm Sauerstoff. Druck vorher und 
nachber negativ. 

Dh BO pm. Guter Pneumothorax. 

6. VI. 1924. 8% 05’a.m. Kein Gas mehr. 
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Versuch 11. 
Hündin, Nelly, 18,5 kg Gewicht. 


5. VI. 1924. 6% 40’ p. m. 600 ccm Sauerstoff. Druck vorher und 
nachher negativ. 

6% 50’ p. m. Guter Pneumothorax links. 

6. VI. 1924. 8% 10’a.m. Kein Gas mehr erkennbar. 


Versuch 12. 
Hund, Lux, 21 kg Gewicht. 


5. VI. 1924. 6% 40’ p.m. 600 ccm Sauerstoff. Druck vorher und nach- 
her negativ. | 

68 50’ p.m. Guter Pneumothorax links. 

6. VI. 1924. 8% 00’a.m. Kein Gas mehr. 


Stickstoff. 


Versuch 13. 
Hündin, Fanny, 7 kg Gewicht. 


11. VI. 1924. 6% 30’ p. m. Rechts 600 ccm Stickstoff. Druck vor- 
her und nachher negativ. 

7200’ p. m. Guter Pneumothorax. 

12. VI. 1924. 9% 00’ a.m. Nicht besonders großer Rest. 

12 00’p.m. Kleiner Rest. 

45 00’ p. m. Undeutlich. 

72 00’ p. m. Leer. 

13. VI. 1924. 8? 00’ a.m. Sicher leer. 


Versuch 14. 
Hündin, Nelly, 18,5 kg Gewicht. 


11. VI. 1924. 6% 30’ p. m. Rechts 600 ccm Stickstoff. 
75 00’ p. m. Guter Pneumothorax. 
12. VI. 1924. 9% 00’ a. m. Mäßig großer Rest. 
12 00’ p. m. Spur. 
48 00’p.m. ? 
7? 00’ p. m. Leer. 
Versuch 15. 


Hund, Graubart, 20 kg Gewicht. 


11. VI. 1924. 6? 20’ p.m. 600 cem Stickstoff rechts. Druck vorher 
und nachher negativ. 

7? 00’ p. m. Guter Pneumothorax. 

12. VI. 1924. 9%00’a.m. Kleiner Rest erkennbar. 

18 00’ p. m. Spur Gas erkennbar. 

45 00’ p. m. Nicht sicher, ob leer. ` 

7 00’ p.m. Kein Gas mehr erkennbar. 
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Versuch 16. 
Hündin, Senta II, 17 kg Gewicht. 


11. IV. 1924. 6% 25’ p.m. 600 ccm Stickstoff rechts. Druck vorher 
und nachher negativ. 

7% 00’ p. m. Guter Pneumothorax. 

12. VI. 1924. 9% 00’ a.m. Mäßig großer Rest. 

12 00’ p. m. Kleiner Rest. 

4400’ p. m. Fraglicher Rest. 

7? 00’ p. m, Leer.. 

| I Versuch 17. 

Hündin (gelb), 6,3 kg Gewicht. 


25. II. 1924. 12% 30’ p.m. 150 ccm Luft rechts. 
125 40’ p. m. Gut erkennbarer Pneumothorax. 
55 00’ p. m. Ebenso großer Pneumothorax. 
26. I. 1924. 9300’ a.m. Spur Luft sichtbar. 
1E00’p.m. ? 
5500’ p. m. Sicher leer. 


Versuch 18. 
Hündin, Kora, 27 kg Gewicht. 


1.1IV. 1924. 11800’ a.m. 1200 ccm Wasserstoff intrapleural. Druck 
um O (links). 
11 20'a. m. 2 Querfinger breiter Pneumothorax. 
3" 30’ p. m. 1 Querfinger breiter Pneumothorax. 
6% 00’ p. m. Ebenso. 
2. IV. 1924. 9% 00’a.m. Leer. 


Versuch 19. 
Hündin, Nelly, 18,5 kg Gewicht. 


1. IV. 1924. 11®05’ a.m. 300 cem Wasserstoff links intrapleural. 
Druck negativ: 
11? 21’ a. m. Kein deutlicher Pneumothorax. 
35 30’ p. m. 1!/, Querfinger breiter deutlicher Pneumothorax. 
6° 00’ p. m. Fraglicher kleiner- Rest. 
2. IV. 1924. 9% 00’a.m. Leer. 


Versuch 20. 
Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht. 


1. IV. 1924. 11° 10’ a. m. 300 cem Wasserstoff rechts intrapleural. 
Druck negativ. | 

11h 28'a.m. 1 Querfinger breiter Pneumothorax. 

35 30’ p. m. Liz Querfinger breiter deutlicher Pneumothorax. 

6° 00’ p. m. Undeutlich. Anscheinend leer. 

2. IV. 1924. 9% 00’ a.m. Leer. 
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Versuch 21. 
- Hund, Karo, 22,2 kg Gewicht. 


3.1V. 1924. 95 30’a.m. 600 eem Wasserstoff links. Druck negativ. 

15 00’ p. m. Deutlicher Pneumothorax. 

45 00’ p. m. Ganz kleiner -Rest. 

7500’p.m. Leer? 
Versuch 22. 


Hündin, Fanny, 17 kg Gewicht. 


3. IV. 1924. 94 30’ a.m. 600 ccm Wasserstoff links. Druck —. 
12 00’ p. m. Deutlicher Pneumothorax. 

4% 00’p.ım. Ganz kleiner Rest. 

7500’ p.m. Leer? | 
Versuch 23. 


Hündin, Nelly, 18,5 kg Gewicht. 


3. IV. 1924. 9b 30’ a. m. 300 ccm Wasserstoff rechts, Druck +0. 
12 00’ p. m. Kleiner Pneumothorax. 
4t 00’ p.m. Leer. 


Kohlenoxyd. 


Versuch 24. 
Hund, Schwarzkopf, 18,5 kg Gewicht. 


9. IV. 1924. 10% 15’ a.m. 300 cem Kohlenoxyd links intrapleural. 
Druck vor- und nachher negativ. 
10% 45” a. m. Gut erkennbarer kleiner Pneumothorax. 
18 00’p.m. Rest. 
4600’p.m. Leer. 
Versuch 25, 


Hund, Lux, 21 kg Gewicht. 


9. IV. 1924. 10% 00’ a. m. 200 eem Kohlenoxyd links intrapleural. 
Druck vor- und nachher negativ. 
108 45’ a. m. Gut erkennbarer Pneumothorax. 
4% 00’p. m. Deutlicher Pneumothorax. 
72 00’p. m. Auch noch Pneumothorax. 
10. IV. 1924. 85 00’a. m. Fraglicher kleiner Rest. 
10° 00’ a.m. Leer? 
12h 00’ mittags. Leer. 


Versuch 26. 
Hündin, Nelly, 18,5 ke Gewicht. 


9. IV. 1924. 10% 05’ a.m. 600 cem Kohlenoxyd links er 
Druck vorher — 8, nachher — 6. 
10% 45’ a. m. Großer Pneumothorax. 
1®00’p.m. Gas noch sichtbar. 
4500’ p.m. Leer (Gas unter linkem Zwerchfell). 
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Versuch 27. 
Hund, Graubart, 20 kg Gewicht. 


9. IV. 1924. 10% 00’ a.m. 600 cem Kohlenoxyd links intrapleural. 
Druck vorher und nachher negativ. 
10? 45’ a.m. Guter Pneumothorax. 
1% 00’ p. m. Deutlicher Pneumothorax. M 
4? 00’ p. m. Nichts mehr deutlich sichtbar. Vielleicht noch kleine 
Gasblase. 
7? 00’ p. m. Leer. 
Versuch 28. 


Hund, Caro, 22,2 kg Gewicht. 


9. IV. 1924. 10% 10’ a.m. 1200 cem Kohlenoxyd links intrapleural. 
Druck negativ. 
10% 50’ a.m. Großer Pneumothorax. 
45 00’ p. m. Noch großer Rest (Hälfte). 
7 00' p.m. Noch Gas sichtbar. ` 
10. IV. 1924. 95 00’ a. m, Erheblicher Rest. 
2500’ p.m. Kleiner Rest. 


Äthan. 


Versuch 29. 


Hund, Schwarzkopf, 16,5 kg Gewicht. 
30. V. 1924. 9% 00’a.m. 300 cem Äthan intrapleural. Druck —, 
zuletzt + ` | 
9h05'"a.m. Gut erkennbarer Pneumothorax. 
10h10'a.m. Sehr kleiner Rest. 
112 30’ a. m. Nichts mehr deutlich. 


Stickoxydul. 


Versuch 30. 


Hündin, Kora, 27 kg Gewicht. 
24. II. 1924. 4% 50’p. m. 1200 cem Stiekoxydul rechts. Druck 
negativ. | 


5h30' p.m. Kleiner Pneumothorax. 
6h00 p.m. Kein Gas. 


Versuch 31. 
Hund, Karo, 22,3 kg Gewicht, 


24. III. 1924. 5® 10’ p. m. 1200 ccm Stickoxydul. Druck sehr negativ. 
5% 30’ p. m. Mäßiger Pneumothorax links. 
6% 00’p.m. Kein Gas. 
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Versuch 32. 
Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht, 


27. III. 1924. 6% 00’ 300 cem Stickoxydul links. Druck vorher —, 
nachher 0. 


6% 03’ p. m. Kleiner, gut sichtbarer Pneumothorax. 
6° 25’p. m. Ganz schmaler Pneumothorax. 

6? 45' p.m. Leer? 

7* 00’ p. m. Leer. 


Versuch 33. 
Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht. 


28. IIT. 1924. 6% 10’ p. m. 300 cem Stickoxydul rechts intrapleural, 
Druck vorher —, nachher 0. 

6t 15’ p.m. Gut sichtbarer Pneumothorax. 

6" 35’ p. m. Von geringer Größe. 

6° 50’p. m. Kein Gas mehr sichtbar. 


Kohlensäure. 


Versuch 34. 
Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht. 


5. III. 1924. 11% 25’ a.m. 300 cem Kohlensäure links. Druck 
— 10 mm, Schluß -+` (Pressen). 
11® 50’ a. m. Nichts mehr sichtbar. 


Versuch 35. 
Hündin (gelbe) 6,3 kg Gewicht. 


5. III. 1924. 11? 35'a. m. 300 cem Kohlensäure rechts. Schlechtes 
Einfließen. 
11% 55’a.m. Nichts sichtbar. 


Versuch 36. 
Hund, Prinz, 20 kg Gewicht. 


5. III. 1924. 11% 35’ bis 1140’ a.m. :600 ccm Kohlensäure rechts. 
Druck dauernd negativ. Danach Druck — 2. 
118 55’ a.m. Kein Gas sichtbar. 


Versuch 37. 
Hund, Prinz, 20 kg Gewicht. 


5. III. 1924. 12% 00’ mittags. 900 cem Kohlensäure links. Pneumo- 
thorax. Druck vorher negativ, nachher + 0. 
Durchleuchtung: Nichts sichtbar. 


364 XXV. WERNER TESCHENDORF. 


Versuch 38. 
Hündin, Schuda, 24 kg Gewicht. 
9. II. 1924. .5° 00’ p. m. 600 ccm Kohlensäure links... Druck 
ständig +, bei starkem Pressen. 
5b 15’ p. m. Nichts zu sehen. 
© Versuch 39. 
Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht. 


11. III. 1924. 5° 15’ p.m. 600 cem Kohlensäure links, Druck 
negativ, vor — 5, näch Injektion — 1. 
5b 18’ p. m. Nichts von Gas sichtbar. 


Azetylen. 


Versuch 40. 
Hündin, Schuda, 24 kg Gewicht. 


13. III. 1924. 5° 45’ p.m. 600 ccm Azetylen links. Druck vorher 
und nachher negativ. 
6° 10’p. m. Kein Gas sichtbar. 


Versuch 41. 


Hündin, Jette, 18 kg Gewicht. 


13. III. 1924. 5% 55’p.m. 900 eem Azetylen rechts. Druck vor- 
her —, nachher + — 0. 
6? 10’ p.m. Kein Gas sichtbar. 


Versuch 42. 


Hündin, Senta, 16,5 kg Gewicht. 


13. III. 1924. 6? 00’ p. m. 600 eem Azetylen rechts. 
65 08’p.m. Kein Gas sichtbar. Druck war von 7% 50’ an + und 
nachmittag bis + 20. 
Versuch 43. 
Hündin, Grete, 8 kg Gewicht, 


13. III. 1924. 6% 03’ p.m. 300 eem Azetylen links. Druck vor- 
und nachher negativ. | 
6° 06’p.m. Kein Gas sichtbar. 


Versuch 44. 
Hündin, Schuda, 24 kg Gewicht. 


14. III. 1924. 6° 05’ bis 6° 10’ p.m. 41 Azetylen intrapleural 
unter starkem Druck +, Gasometer —. Pleuradruck- vorher negativ. 
Kein Pneumothorax, keine Narkose zu erhalten. (Der Versuch wurde auf 
dem Trochoskop ausgeführt.) 
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Versuch 45. 
Hund, Flambo, 16,3 kg Gewicht. 


20. V. 1924. 11? 30’ a. m. Beginn intrapleuraler Infusion links, von 
Azetylen. Druck — 7. 

118 31’ a.m. 300 cem infundiert. Druck + 3. 

11% 32’a.m. Druck — 5.. Weiter infundiert. 


118 35’ a. m. Bisher 1000 eem infundiert. 
11% 38’ a. m. >. 2000 > > 
11h 42' a. m > 3000 > > 
11? 45’ a. m. > 4000 » » 


Tier losgebunden, völlig munter. Keine Betäubungserscheinungen. 
118 50’ a. m. Durchleuchtung. Nach 5 Minuten kein Gas deutlich. 


Schwefelwasserstoff. 


Versuch 46. 
Hund, Flambo, 16,3 kg Gewicht. 


24. VI. 1924. 10% 30’ a. m. 25 ccm Schwefelwasserstoff intrapleural. 
Pleuradruck negativ. Sofort nach der Infusion vertiefte (— 3) angestrengte 
und verlangsamte Atmung. Nach 1—2 Minuten normaler Zustand. Läßt 
dünnen Stuhl. 

Versüch 47. 


Hündin, Senta II, 17,3 kg Gewicht. 


24. VI. 1824. 11: 50’ a. m. -75 ccm Schwefelwasserstoff intrapleural. 
Druck vor- und nachher negativ. Fällt sofort nach der Infusion hin, stürzt 
erst vorn, dann hinten zusammen, läßt Urin, verliert das Bewußtsein. Glieder 
steif. Atmung anfangs angestrengt, vertieft und verlangsamt. Wird bald 
ruhiger bei völliger Narkose. 

11% 52’ a. m. Bewegt den Schwanz. Atmung langsam und tief, die 
Lähmung ist jetzt eine schlaffe. Herz unregelmäßig, setzt aus. 

11? 57’a.m. Noch Narkose bei rubiger Atmung. 66 pro Minute. 
Lähmung, ganz schlaff. 

12% 00’ mittags. Herz regelmäßig gut. 

12% 01’ p.m. Hund wacht auf, versucht aufzustehen, taumelt stark. 
Schaum vor dem Mund. 

12? 03’p.m. Kann gehen, taumelt noch. Ba 

12% 05’ p. m. Anscheinend völlig erholt. Durchfall. 


Versuch 48. 
Hündin, Fanny, 17,2 kg Gewicht, 


26. VI. 1924. 11®15’a.m. 600 ccm Luft links intrapleural. Pleura- 
druck negativ. 
11®21’a.m. 150 ccm Schwefelwasserstoff in den angelegten Pneumo- 
thorax hinein. 
11% 23’ a. m. Keine Erscheinungen. 
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11% 25’a.m. Hund taumelt, fällt um, zappelt, macht Laufbewegungen. 

11% 26’ a.m. Narkose, tiefe Atmung. Spastische Lähmung der Beine. 
Steife Haltung des Rumpfes und Kopfes. 

11% 27’a.m. Nicht völlige Narkose. .Das Tier bewegt die Ohren, 
den Hals und die Beine. Versucht sich aufzurichten, ist sehr steif; auf- 
gesetzt, bleibt es sitzen. 

11° 28’ a.m. Liegt, atmet schwer. 

11? 30’ a.m. Hund erholt sich rasch. Ä 

11° 33’ a. m. Hund hat sich völlig erholt. Durchfall. 


Versuch 49. 
Hund, Karo, 22,2 kg Gewicht. 


26. VI. 1924. 11% 30’ a.m. 150 cem Schwefelwasserstoff intrapleural. 
Pleuradruck negativ. 

11° 31’ a. m. Losgelassen. Springt mit Angstschrei auf. Läuft kurze 
Strecke, fällt um, ist ganz steif, läßt Urin. Narkose. Speichelfluß. 

11% 32’ a.m. Augen gläsern. 

11% 33’ a.m. Tier stirbt. 


Versuch 50. 
Hündin, Fanny, 17,2 kg Gewicht. 


27. VL 1924. 12% 07’ p. m. Infusion von 150 cem Schwefelwasser- 
stoff in die rechte Pleura. 

12% 08’ p. m. Läuft kurze Strecke, fällt um. Atmung krampfhaft. 
Luftbewegungen. Bewußtsein verloren. Spastische Lähmung des ganzen 
Körpers. 

12 09’p. m. Hund stirbt unter starkem Krampf. 


Versuch 51. _ 
Hund, Lux, 21 kg Gewicht. 


27. VI. 1924. 12% 15’ p. m. Infusion von 700 cem Luft links. 

12% 21’ p.m. Infusion von 150 ccm Schwefelwasserstoff in den Pneu- 
mothorax. | 
12% 22’ p.m. Hund ist aufgeregt, läuft unsicher umher. Atmung 
vertieft. 

12% 23’p. m. Taumelt auf der Hinterhand. Läßt Urin. 

12% 24’p.m. Breiiger Stuhl. Kratzt in verkehrter Richtung. 

12% 25’ p. m. Geht noch unsicher, gehorcht auf Ruf, scheint etwas 
müde, legt sich hin. 

12° 16’ p. m. Spielt. 

12% 27’p.m. ‘Hat sich völlig erholt. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. ` 


Die Versuche bieten zunächst eine große Überraschung darin, 
daß nach Einblasen von Kohlensäure und Azetylen (»Narzylen« 
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Boehringer!)) das Vorhandensein eines Pneumothorax bei der kurz 
darauf folgenden Durchleuchtung nicht festzustellen war. Die Re- 
sorption der eingeführten Gasmengen mußte danach eine sehr rasche 
sein. Für Kohlensäure finden wir eine Angabe bei Tobiessen 
(a. a. O.): »Bei dem ersten Kranken erzielte man keinen bedeutenden 
Pneumothorax, weil zugleich nur 600700 cem eingeführt wurden 
und das in den Flüssigkeiten des Körpers sehr leicht lösliche Gas 
von den Geweben so schnell absorbiert wurde, daß am nächsten Tag 
nur wenig Luft übrig war. Ein guter Pneumothorax wurde erst ge- 
bildet, als man größere Mengen Kohlensäure bis 1800 eem einführte.« 
Tobiessen erhielt also nur mit Kohlensäure einen Pneumothorax, 
wenn Gelegenheit für die Blutgase vorhanden war, in den Pneumo- 
thorax hinein zu .diffundieren. Es scheint sich nach unseren Erfah- 
rungen in den Untersuchungen Tobiessens am Menschen um für 
Kohlensäure weniger durchlässige Pleuren gehandelt zu haben, als 
in unseren Tierversuchen. Hierfür besteht die Möglichkeit einer 
Erklärung einmal in einer größeren Zartheit der Hundepleura, an- 
dererseits dürfte es sich bei Anlegung eines Pneumothorax beim 
Menschen sehr oft um krankhaft veränderte Pleuren handeln, bei 
denen der Pneumothorax, wie schon Krehl?) angibt, bekanntlich lange 
bestehen bleibt. Aus diesen Gründen hat auch Wiedemann?) mit 
Kohlensäure den Pneumothorax anlegen können. Er empfiehlt das 
Gas zur ersten Füllung, um Gasembolien zu vermeiden. Bei der 
leichten Löslichkeit des Gases im Blute sind Embolien bekanntlich 
so gut wie ausgeschlossen. Würde jedoch beim Menschen die Kohlen- 
säure so rasch resorbiert werden, wie in unseren Tierversuchen, so 
würde es sich bei der Anlegung des Pneumothorax mit Kohlensäure 
wahrscheinlich nicht unterscheiden lassen, ob das Gas in die Pleura 
oder in eine Vene injiziert wurde. Untersuchungen hierüber sollen 
noch vorgenommen werden. | 

Das Azetylen steht in seiner Resorptionszeit der Kohlensäure 
schon aus physikalischen Gründen sehr nahe. Es hat eine etwa 
doppelt so große Löslichkeit und eine geringere Dichte als Kohlen- 
säure. In der Bauchhöhle des Kaninchens geprüft, wird es schneller 
als die Kohlensäure resorbiert. Während 100 cem Kohlensäure in 
45 Minuten aus der Bauchhöhle des Tieres verschwinden, geschieht 


1) Das Gas wurde uns von Herrn Prof. Wieland freundlichst zur Ver- 
fügung gestellt. 

2) L. Krehl, Pathologische Physiologie, 12. Aufl., Leipzig 1923, S. 609. 

3) S. Wiedemann, Instr. Technik des Pneumoperitoneums. Fortschr. a. 
d. Geb. der Röntgenstr. 1919—1921, Bd. 27, S. 428. 
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das gleiche beim Azetylen in 25—30 Minuten. Wir untersuchten, 
ob wir mit größeren Mengen Azetylen einen bleibenden Pneumo- 
thorax erhielten. Jedoch stieg der Druck in der Pleurahöhle bei 
langsamer Infusion nie auf besonders hohe Werte, so daß wir größere 
Mengen Gas einführen konnten, als es nach dem Fassungsvermögen 
des Thorax möglich erschien. Es zeigte sich, daß innerhalb von 
15 Minuten in die linke Pleurahöhle eines 16,5 kg schweren Hundes 
4] Azetylen infundiert werden konnten. Nach den ersten 5 Minuten 
nahm man aus dem Munde des Hundes. den deutlichen Narzylen- 
geruch wahr. Die Infusionszeit hängt in diesem Falle von der Dicke 
der benutzten Nadel und dem Druck, unter welchem infundiert wird, 
ab. Letzterer betrug 50—75 cm Wasser. Das Tier verhielt sich 
während des Versuches und nachher völlig normal. Wir waren zu- 
nächst der Ansicht, einen Bronchus punktiert zu haben, konnten das 
Experiment jedoch in gleicher Weise mehrfach wiederholen. - Nach- 
dem der Aufenthalt des Azetylen in der Pleurahöhle sich als äußerst 
unbeständig erwiesen hatte, konnte man für den Schwefelwasser- 
stoff ein Gleiches erwarten. Der Versuch bestätigte dies. Wegen 
der Giftigkeit des Gases gelang nur die Infusion geringer Mengen; 
auch hier war ein Gasraum im Röntgenbilde nicht zu erkennen. Wir 
kommen auf die Schwefelwasserstoffversuche am Schluß noch näher 
zurück. | 

Wenden wir uns denjenigen Gasen zu, mit denen sich in der 
Pleurahöhle ein mehr oder weniger lange Zeit beobachtbarer Pneumo- 
. thorax anlegen ließ, so finden wir mit unseren früheren Versuchen 
in der Bauchhöhle des Kaninchens insofern sehr gute Übereinstimmungen, 
als die relativen Werte recht genau parallel gehen. Die absoluten 
Zahlen liegen verschieden: In der Bauchhöhle des Kaninchens werden 
100 ccm Gas etwa 2—3mal langsamer resorbiert, als 600 ccm in der 
Pleura eines mittelgroßen Hundes. Die völligen Unterschiede in der 
Größe der Tiere, die willkürliche Wahl der Gasmengen lassen diesen 
Unterschied als selbstverständlich erscheinen. Für eine Vergleichung 
kommen nur die relativen Zahlen oder besser die Reihen in Frage, 
welche sich aus den verschiedenen Resorptionszeiten der einzelnen 
Gase ergeben. Bei einer derartigen Vergleichung ist ein Faktor zu 
berücksichtigen, der die Versuche an der Pleurahöhle prinzipiell von 
denen an der Bauchhöhle unterscheidet: der negative Druck im 
Thoraxraum. Man sollte erwarten, daß bei dem negativen Druck die 
Gase eher das Bestreben haben würden, sich in dem Pleuraraum zu 
halten. Es wären danach längere Resorptionszeiten in der Brust- 
höhle als in der Bauchhöhle zu erwarten. Dies ist in Wirklichkeit 
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nicht der Fall. Infundiert man einem Hunde zu gleicher Zeit eine 
bestimmte Gasmenge in den Brust- und Bauchraum, so kann man 
beobachten, daß das Gas in der Brusthöhle rascher verschwindet als 
in der Bauchhöhle. Beispiel: 


Versuch 52. 
Hündin, Nenna, 22 kg Gewicht. 


14. VII. 1924. 9° 30” a. m. Infusion in die linke Brusthöhle von 
600 cem Sauerstoff. Druck vorher —4 cm. Nachher — 3 cm. 

Oh 32’ a. m. Infusion von GOU eem Sauerstoff in die Bauchhöhle. 
Druck vorher — 2 em. Nachher + 5 cm. 

96 40’ a. m. Gut sichtbarer Pneumothorax, deutlich durch das Zwerch- 
fell getrennt, von einem Pneumoperitoneum entsprechender Größe. Pneu- 
moperitoneum rechts von gleicher Größe. 

1® 00’ p. m. Pneumothorax vielleicht halb so groß. Pneumoperito- 
neum noch fast so groß wie 9% 40’ a. m. 

48 15’ p. m. Pneumothorax als querfingerbreiter Streifen erkennbar. 
Pneumoperitoneum noch ziemlich groß. 
| 74 30’ p. m. Pneumothorax nicht mehr deutlich. Vielleicht noch 
eine Spur Gas seitlich an den Rippen. Pneumoperitoneum noch ziemlich 


groß, schätzungsweise !/; bis höchstens 1/, des morgens beobachteten 
Gasraumes. 


15. VII. 1924. 9% 00’ a. m. In der Pleura kein Gas. Eine kleine 
. Gasblase steht unter dem linken Zwerchfell. 


Wir sehen daraus, daß die Resorption in der Bauchhöhle erheb- 
lich langsamer vor sich geht als im Pleuraraum trotz des positiven 
Druckes, der von Anbeginn in der Bauchhöhle herrschte!), der aller- 
dings im Laufe der Zeit mehr und mehr abnehmen muß. Der Grund 
hierfür könnte erstens darin liegen, daß die Pleura besser resorbiert 
als das Peritoneum. Zweitens könnte das beschleunigte Verschwinden 
der Gase aus der Pleurahöhle dadurch zustandekommen, daß eine 
direkte Diffusion aus dem Pleuraraum in die Lungen stattfindet. 

Einen genauen Aufschluß dartiber erhalten wir, wenn wir Gase 
sehr verschiedener Dichte, denen ein spezifisches Bindungsvermögen 
mit dem Blute nicht zukommt, unter Zugrundelegung des Exnerschen 
Quotienten vergleichen. Wie schon eingangs erwähnt, können wir 
den bewegten Blutkreislauf sehr grob mit einer Flüssigkeitsschicht 
vergleichen, die sich zwischen dem abgetrennten Raum des beobach- 
teten Gases und der freien Luft befindet. Vernachlässigt werden 


1) Es ist zu bemerken, daß bei Tieren, die absolut ruhig gehalten wurden, 
die Resorption sowohl in der Brust- wie in der Bauchhöhle etwas langsamer 
vonstatten ging als bei Tieren, die sich frei bewegen konnten, bzw. zum Laufen 
angeregt wurden. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 104. 24 
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dabei die Zellwandungen. Nach dem Exnerschen Gesetz geht die 
Diffusion durch eine Flüssigkeitsschicht parallel dem Absorptions- 
koeffizienten «, dividiert durch die Quadratwurzel aus der Dichte d, 


E e 
Vd 

Wollten wir nicht wie in unseren früheren Versuchen vergleich- 
bare Reihen sondern zahlenmäßig vergleichbare Einzelwerte erhalten, 
so müssen wir 1. die Körpertemperatur zugrundelegen, 2. «œ nicht für 
Wasser sondern für Blut einsetzen. Die Absorptionskoeffizienten für 
Blut sind nicht für alle von uns geprüften Gase bekannt. Wenn wir 
jedoch die sogenannten »indifferenten« Gase vergleichen, so können 
wir sehen, daß der Unterschied zwischen der Löslichkeit in Blut und 
Wasser ziemlich parallel geht und die Differenzen für unsere Ver- 
gleichungen, auch absolut genommen, nicht so groß sind, daß sie 
beträchtliche Fehler verursachen. Vergleichen wir z. B. die Löslich- 
keit von Stickstoff bei 38° im Wasser!) und Blut?), so findet sich 
ein Unterschied erst in der 4. Dezimale. Für Azetylen ergibt sich 
nach Schön?) bei 38° eine Differenz von 0,01. (Löslichkeit des 
Azetylens im Blut bei 38° 0,72, im Wasser bei 38° 0,73.) Wir 
können uns danach für die sogenannten »indifferenten« Gase nach 
der Wasserlöslichkeit richten. Um die gefundenen Resorptionszeiten 
mit dem Exnerschen Quotienten vergleichen zu können, haben wir 
eine Tabelle aufgestellt (Tabelle 1), in welcher wir die in Frage 
stehenden Zahlen für die von uns untersuchten Gase eingetragen 
haben. | 

Unter den sogenannten »indifferenten« Gasen werden jedoch nur 
solche verglichen werden können, deren Resorptionszeiten nicht all- 
zusehr verschieden sind, der Unterschied jedenfalls nicht das 10fache 
überschreitet, weil sonst die Gegendiffusion vom Blut in den Pneumo- 
thorax oder Bauchraum hinein zu große Abweichungen bedingen 
dürfte. Vergleichen wir danach Stickstoff und Wasserstoff, so. er- 
halten wir eine etwa 3mal geringere Resorptionszeit in der Pleura- 
höhle bei letztem und eine 3,3 mal kleinere Exnersche Zahl. Auf die 
oben angeschnittene Frage, ob aus der Pleurahöhle eine direkte 
Diffusion in die Lunge hinein stattfindet, scheint uns diese Berech- 
nung Auskunft zu geben. Käme eine solche Diffusion in Frage, so 
müßte bei der sehr geringen Dichte des Wasserstoffes dieses Gas 


1) Nach Winkler, Bericht d. chem. Gesell. 1891, Bd. 34, S. 3602. 
2) Nach Nagel, Handbuch d. Physiol. 1909, Bd. 1, S. 63. 
3) Nach R. Schön, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1923, Bd. 127, S. 253. 
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Tabelle 1. 
| | 
| Beobach- 
| | Beobachtete = ef 
\bsorp- | Absorp- x samaq sorptions- 
tions- . o tions- | Dichte | 400 ZU yon zeit von 
koeff- | Picate d| y7 Gas | koeff-| d) | -== | Wcom | 600 cem 
zient « ? bei 0° zient « | bei 40° ve in der in der 
bei 0° bei 40° | nn Pleura des 
es 
Hundes 
Kaninchens in a | 








0,0489 | 1,1053 |0,0466 | Sauerstoff |0,02306 | 1,1055 | 0,02195 |20—24 Std. | 10—12 
0,02148 | 0,069255 | 0,0816 | Wasserstoff | 0,01644 | 0,06965 | 0,063853 | 22—24 » 7—10 
0,03537 | 0,96715 | 0,03596 | Kohlenoxyd | 0,07175 | 0,9672 | 0,018048 | 16—18 » 6—8 
0,0946 | 1,0367 |0,09468| Äthan |0,02915 | 1,04939 | 0,0284 | 7—9 > 2—3 


1,3052 | 1,5229 |1,0576 | Stickoxydul | 0,5443 | 1,52065 
1,7967 | 1,5198 |1,4574 |Kohlensäure | 0,530 | 1,520 


1,73 


4,670 


| 
0,02340 | 0,97026 |0,0238 | Stickstoff | 0,01183 x 0,9689 | 0,018048 


0,4293 |45—90 Min. = 


0,89829 |1,8248 | Azetylen 0,8809 |25—30 > | = 
Schwefel- 


4,0293 | wasserstoff 


0,711 |0,89884 








1,17664 1,513 3—ő > | = 


1,042 |1,1777 


sehr viel schneller verschwinden, als es ihm nach der Exnerschen 
Zahl zukommt. Die beobachtete Resorptionszeit widerspricht dem-. 
nach der oben zitierten Annahme von Rodet und Nicolas (a. a. O.) 
einer direkten Diffusion. In der Ablehnung dieser Annahme stimmen 
wir überein mit Tachau und Thilenius (a. a. O.), die auf anderem 
Wege zu der gleichen Schlußfolgerung gekommen sind. Unter den 
übrigen Gasen ist nach der Exnerschen Zahl für Sauerstoff eine 
nur wenig kleinere Absorptionszeit zu erwarten als für Stickstoff. 
Wir finden jedoch, daß die Resorptionszeit in der Pleurahöhle nicht 
einmal halb so lang ist als die des Stickstoffes. Die Abweichung 
erscheint sofort selbstverständlich, wenn wir das spezifische Bindungs- 
vermögen des Hämoglobins zum Sauerstoff in Rechnung ziehen; wir 
werden uns sogar fragen missen, warum die Resorption des Sauer- 
stoffes nicht noch sehr viel schneller vor sich geht. Hierfür kann 
man mehrere Vermutungen aufstellen. Zunächst kann die Diffusion 
des Gases aus der Pleurahöhle zum größten Teil an die Kapillaren 


1) Die Dichte bei 40° wurde bezogen auf die Dichte von Luft bei 40°. 
Die Berechnung ergibt sich nach der Formel 


Gewicht 11 Gas bei 0° — Gewicht.11 desselben Gases bei 0° - ad 
AMOS 22 = > Ë= 
Gewicht 1 1 Luft bei 0° — Gewicht 11 Luft bei 0°. A 


24 * 


3—4 Tage | 20—26 


0,4414 | 1-115 > i=l 
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gebunden sein. Deren Blut ist aber nach Untersuchungen von 
Verzar und Keller!) mit Sauerstoff in gleicher Weise beladen wie 
das der Arterien. Das Gefälle kann demnach nicht so groß sein, 
daß die Resorptionszeit mehr beschleunigt wird. Auch die Resorp- 
tion des Kohlenoxydes, die an sich stets schneller als die des 
Sauerstoffes vor sich geht, kann in ihren Grenzen gehalten werden 
durch die Sauerstoffsättigung des Hämoglobins des Kapillarblutes. 
Für die Erklärung des Resorptionsvorganges dieser Gase muß aber 
auch der Umstand in Rechnung gezogen werden, daß ihrer Diffusion 
durch die Zellwandungen in der Pleura durch ihre Dichte eine Grenze 
gesetzt werden kann. Es scheint sogar sehr wahrscheinlich, daß 
ein Gasaustausch in der Pleura nicht in derselben freien Weise er- 
folgen kann wie durch das Epithel der Lungenalveolen. Auch die 
zeitlichen Unterschiede der Gasresorption in der Brust- und Bauch- 
höhle beweisen dies. 

Berücksichtigt man diese recht komplizierten Vorgänge zusammen 
mit dem Vorgang der Gegendiffusion, die besonders bei den lang- 
samer resorbierbaren Gasen in Erscheinung tritt, so wird man bei 
den tibrigen Resorptionszeiten eine im ganzen gute zahlenmäßige 
Übereinstimmung mit dem Exnerschen Quotienten feststellen können. 
Wir finden für Kohlensäure eine etwa 22mal so große Zahl wie 
für Sauerstoff und erhalten eine etwa ebensovielmal kürzere Resorp- 
tionszeit in der Bauchhöhle. Für Azetylen erhalten wir wiederum 
eine doppelt so große Exnersche Zahl als für Kohlensäure in Über- 
einstimmung mit der beobachteten halb so großen Resorptionszeit des 
Azetylens. Mit Wasserstoff verglichen, finden wir für Azetylen 
eine etwa 18mal größere Exnersche Zahl, die Resorptionszeit je- 
doch mehr als 32mal kürzer. Dies muß um so mehr auffallen, als 
die Löslichkeit des Azetylens im Blut nur um etwa 10°/, von der 
von Wasser bei Bluttemperatur nach Schön (a. a. O.) abweicht. Eine 
befriedigende Erklärung fehlte uns. Bei der guten Übereinstimmung 
dieses Gases mit Stickoxydul und Kohlensäure könnte man daran 
denken, daß bei ihrer leichten Löslichkeit noch eine Speicherung in 
Gewebe und Lymphe hinzu käme. Ganz aus dem Rahmen unserer 
Betrachtungen fällt das Äthan, dessen Exnersche Zahl etwas größer 
als für Sauerstoff berechnet wurde. Dem gegenüber ergibt sich eine 
sehr stark abgekürzte Resorptionszeit.e Eine Erklärung finden wir 
nur, wenn wir die Fettlöslichkeit des Äthans in Berechnung ziehen. 


1) F. Verzär und F. Keller, Der Sauerstoffgehalt des Kapillarblutes. Bio- 
chemische Zeitschr. 1923, Bd. 141, S. 13. 


Über die Resorptionszeit von Gasen in der Brusthöhle. 373 


Die Fettlöslichkeit des Äthans ist unseres Wissens nach noch nicht 
Gegenstand näherer Untersuchungen gewesen. Bekannt ist aber die 
große Fettlöslichkeit seiner höheren Homologen. Wir haben auch 
ein gewisses Maß an seiner Alkohollöslichkeit, die zu der Fettlös- 
lichkeit gegenüber der Wasserlöslichkeit in einem gewissen Verhält- 
nis steht. Nach den Untersuchungen Berthelots!) löst Alkohol 
1!/, Volumen Äthan, während 1 Volumen Wasser bei 0° nur 0,097 Vo- 
lumen des Gases auflöst. Wir glauben daher, daß die Abweichung 
der Resorptionszeit des Äthans in der EES dieses Gases 
zu suchen ist. 

Wenn die genaue zahlenmäßige Vergleichung der Exnerschen 
Zahlen mit den gefundenen Resorptionszeiten einiger Überlegungen 
bedarf, so kann man doch sagen, daß das Parallelgehen der Reihen 
ein recht auffälliges ist. Im wesentlichen ist es das Äthan, das 
einer gesonderten Erläuterung seiner verhältnismäßig schnellen Re- 
sorptionszeit bedarf. 

Zum Schluß noch einige Bemerkungen über den Schwefel- 
wasserstoff. Die schnelle Resorptionszeit ist nach der Größe der 
Exnerschen Zahl nicht auffällig, Auch die Giftwirkungen sind be- 
kannt. Pharmakologisch bemerkenswert ist nur die außerordentlich 
genaue Abstufbarkeit der einzelnen Vergiftungsstadien in unseren 
Pneumothoraxversuchen. Wir konnten Mengen injizieren, die das 
Exitationsstadium, das Narkosestadium oder den Exitus mit großer 
Sicherheit bewirkten. Wir konnten auch zeigen, daß es allein die 
Konzentration des in der Zeiteinheit wirkenden Gases ist, auf die es 
bei der Erzeugung der Vergiftungserscheinungen ankommt. Eine 
Menge von 150 cem Schwefelwasserstoff, in die Pleura injiziert, be- 
wirkte unfehlbar den Tod des Versuchstieres. Wurde die gleiche 
Menge Schwefelwasserstoff in die Pleura eines Hundes injiziert, dem 
vorher an gleicher Stelle 600—700 cem Luft eingeblasen waren, so 
beobachtete man nur leichte Betäubungserscheinungen. Die Versuche 
ließen sich mit der Exaktheit eines Vorlesungsexperimentes ausführen 
und demonstrieren die bekannte Tatsache, daß es nicht auf die Menge, 
sondern die Konzentration eines Narkotikums ankommt, in sehr 
schöner Weise. 

Zusammenfassung. 


Die Resorption von Gasen geht in der Brusthöhle des Hundes 
stets mit größerer Schnelligkeit vor sich als in der Bauchhöhle. 


1) Berthelot, Jahrbuch d. Chemie 1867, Bd. 344. Zitiert nach Beilsteins ' 
Handb. d. organ. Chemie 1918, 4. Aufl., Bd. 1, S. 81. 
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Vergleicht man den Blutweg mit einer Flüssigkeitsschicht, so 
geht die Diffusion von Gasen aus der Brust- oder Bauchhöhle nach 
einem Gesetz vor sich, welches Exner für die Diffusion von Gasen 
durch Flüssigkeitsschichten aufstellte. Die Resorptionszeiten verhalten 
sich dann umgekehrt proportional dem Quotienten aus Absorptions- 
koeffizient und Quadratwurzel aus der Dichte. Tatsächlich geht die 
Reihe der Resorptionszeiten verschiedener Gase den Exnerschen Zahlen 
im wesentlichen parallel. Bei genauer zahlenmäßiger Vergleichung 
ergeben sich Abweichungen, die durch spezifische Löslichkeit und 
Bindungsvermögen einzelner Gase im Blut zu erklären sind. Die 
größte Abweichung besteht beim Äthan, wohl bedingt durch die Fett- 
löslichkeit dieses Gases. 

Schwefelwasserstoff ließ sich bei Hunden derart dosieren, daß, 
je nach der infundierten Menge, die verschiedenen Stadien der Gift- 
wirkung mit großer Sicherheit demonstriert werden konnten. An 
sich tödliche Mengen zusammen mit Luft injiziert, waren mehr oder 
weniger wirkungslos. 

Ein Pneumothorax war bei Hunden mit Stickoxydul, Kohlen- 
säure, Azetylen und Schwefelwasserstoff wegen der schnellen Re- 
sorption dieser Gase nicht anzulegen. 


XXVI 
Aus der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 


Einwirkung des Hexetons auf die Atmung des Menschen. 


Von 
Aline Guth. 
(Mit 2 Kurven.) 
(Eingegangen am 1. VIII. 1924.) 


Schon mehrere Kliniker'!:% %*) haben beobachtet, daß nach In- 
jektion von Hexeton eine wesentliche Veränderung der Atmung des 
Patienten eintritt. Im Tierexperiment ist diese Wirkung bereits 
deutlich erwiesen. Ich habe nun unter Anleitung von Herrn Dr. Senner 
die Atmung von 12 Patienten vor und nach Hexetoninjektion graphisch 
registriert, um auch am Menschen, insbesondere am kranken Menschen 
die Atemwirkung des Hexetons genauer kennen zu lernen. 

Das Hexeton ist ein dem Kampfer isomerer Körper, 3-methyl- 
5-isopropyl-2—3-cyclohexanon und von Gottlieb!) eingeführt. Es 
hat den Vorteil vor dem Kampferöl, in 25°/,igem Natriumsalizylat 
bis zu 10°/, löslich zu sein, während Kampfer nur bis zu 1°/, löslich 
ist. So kann das Hexeton zu intramuskulärer und vor allem zu 
intravenöser Injektion verwendet werden. Letzteres ist besonders 
wichtig bei akuten Kollapszuständen, in denen das Oleum camphoratum, 
auf das der Arzt bisher lediglich angewiesen war, zu langsam wirken 
würde. Da das wasserlösliche Hexeton viel schneller resorbiert wird 
als der Kampfer aus dem Kampferöl, so hat die Dosierung des Mittels 


1) Gottlieb, Schulemann, Krehl und Franz, Über Hexeton, einem 
isomeren, in wässeriger Lösung injizierbaren Kampfer. Deutsche med. Wochen- 
schrift 1923, Bd. 49, Nr. 51. 

2) Rominger, Hexeton statt Kampferöl in der Kinderpraxis. Münchner 
med. Wochenschr. 1924, Bd. 71, Nr. 3. 

3) Leschke, Experimentelle und klinische Erfahrungen mit einem wasser- 
löslichen Kampferpräparat Hexeton. Klinische Wochenschr. 1924, Bd. 3, Nr. 6. 

4) Wich, Hexeton, ein wasserlösliches, synthetisch hergestelltes Kampfer- 
präparat. Münch. med. Wochenschr. 1924, Bd. 71, Nr. 7. 
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mit mehr Vorsicht zu geschehen, denn viel eher können Erregungs- 
und Vergiftungserscheinungen auftreten. Nach Gottlieb beginnt die 
krampfmachende Dosis des Kampfers beim Kaninchen bei 10—20 mg 
pro Kilogramm, beim Hexeton bei 2—4 mg pro Kilogramm. So weit 
ich aus der Literatur ersehen konnte, sind toxische Wirkungen am 
Menschen nach Hexeton nur in seltenen Fällen beobachtet worden. 
Wir sahen keine Schädigungen durch Hexeton; nur einige wenige, 
besonders leicht erregbare Kranke zeigten einen leichten Erregungs- 
zustand. Nach intravenöser Injektion kommt es eher dazu als nach 
intramuskulärer. Nur Rominger!) berichtet von einem Falle, in 
welchem ein dystrophischer Säugling nach intramuskulärer Injektion 
von 0,2 g Hexeton tonisch-klonische Krämpfe bekam. 

Zur intravenösen Injektion verwandten wir zuerst Ampullen zu 
0,5 eem mit einer 10°/,igen Lösung = 0,05 g Hexeton. Obgleich 
dies eine ziemlich hohe Dosis ist, haben wir doch nie irgendwelche 
schädigende Wirkung gesehen, sie wurde gut und ohne Nachwirkung 
vertragen. Später verwandten wir auch Ampullen mit 1°/,iger Lösung 
zu 2 ccm = 0,02 g Hexeton. 

Die Atmung des Patienten verändert sich meist bald nach der 
Injektion, und diese Veränderung ist schon bei einfacher Beobach- 
tung deutlich sichtbar. 

Es kam mir bei den vorliegenden Versuchen aber darauf an, 
die Atemwirkung durch direkte Registrierung möglichst genau zu er- 
fassen. Die bisher üblichen für die Atemregistrierung am Menschen 
verwendeten Methoden genügten für unsere Zwecke nicht. Sie geben 
alle, besonders in quantitativer Beziehung, kein genaues Bild der At- 
mung wieder. Wir stellten uns deshalb eine Apparatur zusammen, 
wie sie in ähnlicher Weise von Krogh?) für Stoffwechselversuche 
benützt wird. 


. Die Versuchsperson atmet an einem abgeschlossenen Kreislaufsystem 
mit dem Munde. Direkt vor dem Munde befindet sich ein Doppelventil 
(Plättchenventil), das Zustrom (Einatmung) nur von rechts, Abstrom (Aus- 
atmung) nur nach links gestattet. Vom Ventil aus wird die Ausatmungs- 
luft zur CO,-Befreiung durch ein weites mit Natr. hydric. c. Calce ange- 
fülltes Rohr zu einem großen Gadschen Volumenschreiber geleitet. Von 
dem Gadschen Volumenschreiber führt die Leitung durch ein größeres 
Luftreservoir (12 Literflasche) zurück zu der inspiratorischen Seite des 
Ventils. Für die kurzdauernden Versuche (von 1—2 Minuten Dauer) ist 
der zur Verfügung stehende Luftraum groß genug, um einen störenden 
O,-Mangel zu vermeiden. Nach jedem Versuch wurde der O,-Verbrauch 


1) Siehe Fußnote 2 auf S. 375. 
2) Krogh, Wiener klin. Wochenschr. 1922, Bd. 35, Nr. 13. 
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aus einer im Seitenschluß angebrachten O,-Bombe wieder ergänzt. Bei 
dieser Anordnung war es möglich, fast vollkommen normale Verhältnisse 
bezüglich Luftzusammensetzung und Widerstand zu wahren und gleich- 
zeitig mit dem geaichten Volumenschreiber eine genaue Registrierung der 
Atmung zu erlangen. Die Ausatmungsbewegungen des Volumenschreibers 
sind durch den O,-Verbrauch etwas verkürzt gegenüber den Einatmungs- 
bewegungen, für die Auswertungen wurden deshalb nur die Inspirations- 
bewegungen benutzt. — Durch dieses Zurückbleiben der Exspirationsbe- 
wegungen hinter den Inspirationsbewegungen kommt ein gleichmäßiges 
Absinken der Atmungskurve im ganzen zustande, als direkter Ausdruck 
des O,-Verbrauchs. Dieser Punkt bleibt bei unseren Versuchen unberück- 
sichtigt, da es uns nicht auf Stoffwechselvorgänge ankam. — Als Mund- 
stück benutzten wir nach Angabe von Benedikt ein kurzes Glasrohr, 
über das eine Gummiplatte gestreift wird, die zwischen Lippen und Zähne 
zu liegen kommt. Die Nase wurde zugeklemmt. 

Die Bewegungen des Volumenschreibers wurden von einem Kymo- 
graphion aufgenommen. Der ansteigende Schenkel der Kurve bedeutet die 
Exspiration, der absteigende Schenkel die Inspiration. Die Zeitschreibung 
geschieht durch einen Zeitschreiber mit Uhrwerk. Der Volumenschreiber 
war so geaicht, daß einer Strecke von 32 mm auf dem berußten Papier 
ein Luftwechsel von 11 entsprach. Abb. 1 und 2 geben als Beispiel 
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Kurve 1. Nr.4. Pat. G.K. Obere Kurve: Atmung vor der Hexetoninjektion. 
Untere Kurve: Atmung 3 Minuten nach der Hexetoninjektion. Zeitschreibung: 
Abstand zwischen zwei unteren Zacken 1/, Sekunde. 
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Kurven von zwei Patienten wieder. Die Kurven wurden folgendermaßen 
ausgewertet: Ich maß die Höhen der Inspirationen, die der Patient in der 
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Kurve 2. Nr.11. Pat.J.$. Obere Kurve: Atmung vor der Hexetoninjektion. 
Untere Kurve: Atmung 3 Minuten nach der Hexetoninjektion. Zeitschreibung: 
Abstand zwischen zwei unteren Zacken 1/3 Sekunde. 


Minute machte, direkt an der Kurve und dividierte die Summe durch 
32 mm. So erhielt ich den Luftverbrauch in der Minute, das Minuten- 
volumen. Indem ich den Luftverbrauch in der Minute durch die Anzahl 
der Atemzüge in der Minute dividierte, erhielt ich das Durchschnitts- 
einzelvolumen. 


In Tabelle 1 habe ich die berechneten Minuten- und Einzel- 
volumina, sowie die Frequenz der Atemzüge vor der Hexetonabgabe 
und dasselbe für 3, 8, 15, 20, 30 und 45 Minuten nach der Injektion 
zusammengestellt. Unter der Tabelle findet sich eine kurze Angabe 
über Krankheit und Zustand der einzelnen Patienten. 

Die Frequenz der Atemzüge ist nach Hexeton häufig gesteigert, 
besonders bei den Patienten mit fieberhafter Erkrankung. So in Nr. 9, 
10, 11 und 12. Am deutlichsten tritt dies am Kranken Nr. 11 her- 
vor, bei dem die Atmung nach der Injektion besonders auffallend be- 
schleunigt wurde. Diese außerordentliche Beschleunigung hört bei 
intravenöser Injektion 8—15 Minuten nach der Hexetongabe auf, bei 
intramuskulärer Injektion hält sie länger an. Bei Nr. 6 und 7 — diese 
Kranken hatten zur Zeit der Versuche Fieber — ist die Zahl der 
Atemzüge gleich geblieben. In Nr. 2 und 3 (Asthma bronchiale) ist 
die Frequenz nach Hexeton ebenfalls erhöht, hier bestand kein Fieber, 
während die Frequenz in Nr. 1 sogar erheblich herabgesetzt ist. Die 
Erscheinungen dieser Kranken mit Asthma bronchiale fallen überhaupt 
ganz aus dem Rahmen der übrigen Untersuchungen. Die Patientin 
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zeigte nach der Hexetongabe forcierte Exspirationsbewegungen, und 
man sieht auf der Atmungskurve ihnen entsprechende plateauförmige 
Exspirationen, wie man sie von Tieren mit vagusloser Atmung kennt. 
Da wir mit Hexeton in unserer Klinik bei Asthma bronchiale bei 
Anfällen sehr gute Erfolge erzielt haben, taucht hier die Frage auf, 
ob die Wirkung in solchen Fällen nicht darauf beruht, daß das 
Hexeton die allzu starke Einwirkung des Vagus herabsetzt. 

Das Minutenvolumen stieg in allen Fällen mit Ausnahme von 
Nr. 1 sofort nach der Injektion an. Bei Berechnung der Atmungs- 
kurven, die nach 3 Minuten aufgeschrieben wurden, ist das deutlich 
sichtbar. Die maximale Erhöhung des Minutenvolumens tritt zu ver- 
schiedener Zeit ein, und zwar je nachdem wir Hexeton intramuskulär 
oder intravenös gaben. Auch das Minutenvolumen ist in Fällen mit 
fieberhafter Erkrankung am stärksten erhöht, und zwar in Nr. 11 
um 36°, und in Nr. 10 um 38°/,. 

Auch die Einzelvolumina sind in den meisten Fällen beträcht- 
lich erhöht, und zwar steigt das Einzelvolumen gewöhnlich zugleich mit 
dem Minutenvolumen. So fällt in Nr. 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12 das Maximum 
des Einzelvolums mit dem des Minutenvolumens zusammen. Nr. 2 
und Nr. 3 zeigen ein Gleichbleiben oder ein geringes Absinken des 
Einzelvolumens. Bei Nr. 11 ist die Frequenz der Atmung so ange- 
stiegen, daß das Einzelvolumen unter das vor der Hexetongabe bei 
Beginn sinkt, es steigt aber in den späteren Kurven über das Volumen 
vor der Injektion an. Auch in Nr. 1, bei dem das Minutenvolumen 
ja nicht ansteigt, steigt das Einzelvolumen von 0,62 1 auf 0,831 an, 
also um 25°/,. 

Die maximale Wirkung des Hexetons, gemessen am Höchstwert 
des Minutenvolumens, tritt zu verschiedener Zeit ein, je nachdem der 
Patient Hexeton intravenös oder intramuskulär erhalten hat. Nach 
intravenöser Injektion durchweg früher, nur in Nr. 4 trat nach intra- 
muskulärer Injektion die maximale Wirkung schon nach 3 Minuten 
auf. Sehr deutlich zeigt Patient Nr. 2 und 3, daß die intravenöse 
Injektion schneller wirkt. Bei diesem Patienten trat nach intra- 
muskulärer Injektion die maximale Wirkung nach 45 Minuten auf, 
während sie nach intravenöser Injektion schon nach 8 Minuten er- 
folgte. Wir haben hier die intravenöse Injektion mehr verwandt, 
weil es uns darauf ankam, für die graphische Darstellung die Wir- 
kung zu stärken. Für die Praxis genügt aber fast immer — abge- 
gesehen von ganz schweren akuten Kollapsen — die Einspritzung in 
die Muskeln. Tabelle 2 stellt das Auftreten der maximalen Wirkung 
nach intravenöser und intramuskulärer Injektion einander gegenüber. 
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Tabelle x 
| Atmung 
vor der bis 3 .| bis 8 x 
Hexeton Hexetoninjektion Minuten nach | 
Pat. | Fe 

Mi- | Ein- Mi- | Ein- | | Mi- | Ein- | 

| Fre- Inuten-| zel- | Fre- |nuten-| zel- | Fre- Inuten-| zel- | 

Appli- |Dosis|quenz| vo- | vo- iquenz| vo- | vo- |quenz| vo- | vo- |! 

| kation |ing lumen |lumen lumen | lumen lumen | lumen 

Im. St.|intravenös | 0,05 |ı 25 |15,56 | 0,62 | 16 |13,356| 0383| — — — 
| W. G.|intramusk.| 02 | 15 | 7386| 049 | 17 | 894 | 058 | 20 | 823 | 0,41 
W.G.|intravenös | 0,02 | 15 | 8,66 | 0,58 | 20 |11,47 | 0,57 | 21 | 11,59 | 0,55 
G. K. | intramusk. | 0,2 14 | 5,58| 040 | 14 | 6,56 | 0,47 | 12 5,09 | 0,42 
E.K. > 0,2 15 |13,00 | 087 16 |13,44 | 0,84 | 16 | 16,81 | 1,00 
K. P. | intravenös | 0,02 | 44 | 28,80 | 0,65 | 40 | 29,30 | 0,70 | 41 | 28,78 | 0,70 
K. Z. |intramusk. | 0,2 23 |15,72| 0,68 ı 20 |1651 | 02 | — — — 
L.Sch. > 0,2 21 | 440| 021 | 21 | 4276| 023 | 22 4,90 | 0,22 
J. Sch. > 0,2 42 | 12,67 | 0,30 | 56 | 14,03 | 0,25 | — — — 
A.D.|intravenös | 0,02 | 32 |12,81| 0,40 | 32 | 18,12 | 0,56 | 36 | 21,06 | 0,58 
J. 8. > 0,05 | 50 | 9,9 | 0,20 | 90 |15,69 | 0,17 | 76 |13,38 | 0,18 
J. S. > 0,05 | 43 | 16,78 | 0,39 | 48 |18,16 | 0,38 | 47 |19,53 | 0,42 








Nr. 1. M. St., 53 Jahre. Diffuse Bronchitis, Anfälle schwerer Atemnot. 
Asthma bronchiale. Im Sputum Eosinophilie. Temperatur 36,8°, Puls 72. 

Nr. 2 und 3. W. G., 56 Jahre. Diffuse Bronchitis, Asthma bronchiale, 
Empbysem. Im Sputum und Blut Eosinophilie. Temperatur 36,9°, Puls 81. 

Nr. 4. G. K., 37 Jahre. Lymphogranulom. Herzinsuffizienz. Arythmia 
perpetua, Hydrothorax, Hydropericard. Starke Cyanose. Temperatur 37,6°, 
Puls 102. 

Nr. 5 E.K., 39 Jahre. Arythmia perpetua, Dilatatio cordis, Herzinsuffi- 
zienz. Starke Odeme, Dyspnoe. Temperatur 36,5°, Puls 72. 

Nr. 6. K. P., 44 Jahre. Herzinsuffizienz, rechtsseitige bronchopneumonische 
Herde, Nephritis. Stärkste Dyspnoe. Temperatur 38,5°, Puls 110. 


Ein Abklingen der Wirkung konnte man unter unseren Patienten, 
die 45 Minuten lang beobachtet wurden, nur bei denen bemerken, 
die intravenöse Gaben erhielten; hier liegt die maximale Wirkung 
zwischen 8 und 15 Minuten und man kann ein Abklingen der Wir- 
kung und somit ein Zurückke&hren zur Atmung vor der Injektion 
nach 30—45 Minuten verzeichnen. Nach Morphiumgabe klingt die 
Wirkung schneller ab; dies ist in Nr. 6 zu sehen, wo nach 0,0l g 
Morphium subcutan die Minutenvolumina und Einzelvolumina, sowie 
die Frequenz der Atemzüge unter die Anfangszahlen sanken. Umge- 
kehrt aber kann man die schädliche Wirkung des Morphiums auf 
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Atmung Maxi- 
bis 15 | bis 20 | bis 39 | bis 45 male 
eg Zunahme 
der Hexetoninjektion des 
Mi- | Ein- | Mi- | Ein-| | Mi- | Ein- | Mi- | Ein- Minuten- 
ə- |nuten-| zel- | Fre- |nuten-| zel- | Fre- |nuten-! zel- | Fre- |nuten-! zel- | VO- 
nz| vo- | vo- |quenz! vo- | vo- |quenz| vo- | vo- |quenz| vo- | vo- | lumens 
lumen | lumen lumen | lumen lumen | lumen lumen |lumen| in °% 
9354 08-21 u: ee et ee = 
3 | 9,33| 047 | 20 | 877] 044] 20 | 959| 0,48 | 38 110,704 | 31 
4 |10,90| 049) — | — | — | 20 106 06 — | — | — | % 
3 | 622| 0,48) 13 | 628] 0,48 | 11 | 630| 057| 13 | 581| 0,30 | 15 
6 |1409] 088 | 14 |1149]| 079] 18 11886 1062 — | — | — | 81 
2 |3168 | 0,75 | 4 |3si6 o| — — | — | — —  — 86 
O |1630| 082 | 22 |16,51| 0,75 | 23 |1753] 076 — | — | — | 11 
3 5,01 02| — — — 21 5,72 | 0,27 | 22 4,83 | 0,22 23 
t6 | 11,388 | 0,25 | 47 |1509] 021| — — — 54 | 17,23 | 0,32 26 
4 |1750| 051 38 |1725] 045] 38 [1731| 0,58 | 30 |16,06 | 0,54 | 38 
;2 [11,57 | 0,19 | 50 1118| 020 | 50 |ı018| 020 | 52 |1394 | 029 | 36 
53 |1886] 036] 49 |184 |] 038] 49 solo | — | — | — | 14 














Nr.7. K.Z., 17 Jahre. Encephalitis epidemica, Somnolenz. Temperatur 
38,6°, Puls 88. 

Nr. 8. L. Sch., 18 Jahre. Encephalitis epidemica, starke Somnolenz, Cya- 
nose, Dyspnoe. Temperatur 40,2°, Puls 112. 

Nr. 9. J. Sch., 14 Jahre. Encephalitis epidemica, keine Somnolenz. Tempe- 
ratur 37,2°, Puls 68. ` 

Nr. 10. A.D., 20 Jahre. Pneumonie des rechten Unterlappens, Empyem. 
Temperatur 38,0°, Puls 105. 

Nr. 11 und 12. J. S., 21 Jahre. Krupöse Pneumonie der ganzen rechten 
Lunge, Pericarditis sicca, Empyem. Nr. 11: Temperatur 39,6°, Puls 114; 
Nr. 12: Temperatur 37,2°, Puls 90. 


das Atemzentrum durch Hexetoninjektion verhüten, was besonders 
bei der Pneumonie von Wichtigkeit ist, da hier zar Linderung der 
pleuritischen Schmerzen oft Morphium angezeigt ist. 

Subjektive Empfindungen bei den Injektionen konnten wir nur 
nach intravenöser Gabe feststellen, meist Hitze und Schwindelgefühl, 
nur einmal fand ich nach Injektion von 0,02 g Hexeton intravenös 
einen leichten Erregungszustand mit heftigem Schweißausbruch. 


1) Injektion von 0,01 g Morphin subcutan, darauf Absinken der Frequenz 
der Atmung auf 36, des Minutenvolumens auf 22,08 und des Einzelvolumens 
auf 0,61. 
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Tabelle 2. 
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intravenöser Injektion. D nach 
in Minuten ..... e= =s 18 sm == 15 = = == 8 1.5 8 der 
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Aus allen Kurven und aus den Berechnungen geht deutlich her- 
vor, daß wir in dem Hexeton ein außerordentlich wertvolles Mittel 
zur Beeinflussung der Atmung gewonnen haben. Dadurch, daß bei 
gesteigertem Minutenvplumen auch das Einzelvolumen steigt, wird 
der Ventilationseffekt gehoben und die Atmung bedeutend verbessert. 


Druck von Breitkopf & Härtel in Leipzig. 
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